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5-(2-flo-4-iodo-phenylamino)6,8-dimetyl;-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-

pyrido[4, 3-d]pyrimidin-1-yl]phenyl}axetamit, hoac mudi dugc dung hoic sovat
clia nd, véi chat tc ché B-Raf, cu thé 1a N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-

dimetyletyl)-1,3-  thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit  hoic

mudi dugc dung clia né dugc phdm chita hdn hop nay. Dugc phdm nay duoc sir

dung dé diéu tri cc tinh trang bénh trong d6 su tc ché MEK vi/hoac B-Raf gay

ra, ching han nhu bénh ung thu.
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Linh vye ky thuit dwoe dé cap

Sang ché d& cép dén hdn hop chtra chét trc ché MEK N-{3-[3-xyclopropyl-5-(2-
flo-4-iodo-phenylamino)6,8-dimetyl;-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrido[4,3-
d]pyrimidin-1-ylJphenyl}axetamit, hoic mudi duoc dung hodc sovat cia no, véi chat
ttc ché B-Raf, cu thé 1a N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-
thiazol-4-yl]-2-flophenyl }-2,6-diflobenzensulfonamit hodc mudi dugc dung cua né,
dugce phdm chira hdn hop nay va phuong phap st dung cac hén hop nay va cac ché
phém dé didu tri cac tinh trang bénh trong d6 su trc ché MEK vi/hodc B-Raf 13 hitu
ich, vi du bénh ung thu.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Diéu tri hiéu qua céc rdi loan ting sinh bao gbém bénh ung thu 1a muc tiéu lién
tuc trong linh vuc ung thu hoc. Nhin chung, bénh ung thu 13 do sy méit diéu hoa cua
cac qua trinh binh thudng ma kiém soat phan chia té bao, su biét hoa va su chét t& bao
theo chuong trinh va duge dic trung boi su tiang sinh cta cac t€ bao ac tinh ma c6 tiém
nang sinh truéng khong gi6i han, su lan rong tai chd va su di cin trén toan co thé. Su
mét diéu hoa céc qua trinh binh thudng bao gdm cac su bat thuong trong cac con
dudng truyén tin hiéu va dap ing véi cac yéu t khac véi cac yéu td tim thiy trong céac

té bao binh thuong.

Ho céac enzym 16n, quan trong 13 ho enzym protein kinaza. Hién nay, c¢6 khoang
500 protein kinaza khac nhau dd biét. Cac protein kinaza hoat dong xuc tac su
phosphoryl héa chudi bén ciia axit amin trong nhiéu protein khac nhau bing cach
chuyén y-phosphat cia phirc hé ATP-Mg®* dén chudi bén cua axit amin nay. Cac
enzym nay kiém soat phan 16n cic qua trinh phat tin hiéu bén trong cac té bao, nho d6
chi phéi chirc ning, su sinh trudong, su biét hoa va sy pha hiy cta té bao (su chét té
bao theo chuong trinh) thong qua su phosphoryl hoa thudn nghich cac nhém hydroxyl

cua goc serin, threonin va tyrosin trong protein. Cac nghién ctru da cho thay rang cac
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protein kinaza 14 céc chit diéu hoa chinh cta nhidu chic ning té bao, bao gdm su
truyén tin hiéu, su diéu hoa phién ma, sy di dong cua té bao, va su phan chia té bao.
Mot vai gen ung thu ciing da cho thdy ma hoa céc protein kinaza, didu nay goi y ring
cac kinaza déng vai trd quan trong trong qua trinh tao khdi u. Cac qua trinh nay duoc
diéu hoa cao, thudng bing cac con dudmg két hop phirc tap lién d6i véi nhau trong do
mdi kinaza s& tu dugc diéu hoa béi mdt hodc nhiéu kinaza. Héu qua 1a, hoat tinh ctua
protein kinaza bat thuong hoic khong thich hop c6 thé gép phan lam phat sinh c4c tinh
trang bénh lién quan dén hoat tinh kinaza bt thuong nay bao gdm cac rdi loan tdng
sinh lanh tinh va é4c tinh cling nhu cac bénh do sy hoat héa khong thich hop hé mién
dich va than kinh. Do su lién quan vé sinh Iy cua ching, nhu sy da dang va phan bd
mit khip noi, cac protein kinaza da tr& thanh mot trong s6 ho gdm cac enzym dugc

nghién ctru rdng rdi va quan trong nhét trong nghién ctru hda sinh va y hoc.

Ho protein kinaza gdm céc enzym thuong dugc phan loai thanh hai dudi ho
chinh: Protein Tyrosin Kinaza va Protein Serin/Threonin Kinaza, dwa trén gbc axit
amin ma ching phosphoryl hoéa. Cac protein serin/threonin kinaza (Protein
Serin/Threonin Kinase-PSTK), bao gém cac protein kinaza phu thugoc AMP vong va
GMP vong, protein kinaza phu thudc canxi va phospholipit, cic protein kinaza phu
thudc canxi- va calmodulin, cac casein kinaza, protein kinaza ciia chu ky phéan chia té
bao va céc protein kinaza khac. Cac kinaza nay thuong 1a trong bao chét hoic két hop
v6i cdc phan doan nho cia té bao, co thé béi cac protein mé neo. Hoat tinh protein
serin/threonin kinaza khac thudng c6 lién quan dén hodc bi nghi ngd trong mot sd
bénh ly nhu bénh viém khép dang thip, bénh vay nén, sbc nhiém khuin, mét xuong,
nhiéu bénh ung thu va cdc bénh tang sinh khac. Do do, cac serin/threonin kinaza va
cac con dudng truyén tin hiéu ma ching 1a mot phin cia cac dich quan trong dé thiét
ké dugc chét. Cac tyrosin kinaza phosphoryl héa cac gdc tyrosin. Céc tyrosin kinaza
dong vai trd quan trong twong dwong nhau trong diéu hoa té bao. Céc kinaza nay bao
gdm mot vai thy thé cho cac phan tir nhu cac yéu t6 sinh trueéng va hormon, bao gbm
thu thé yéu t4 sinh truéng bidu bi, thu thé insulin, thu thé yéu t6 sinh trudng c6 ngudn
gbc tir tidu cau va yéu tb khac. Cac nghién cru d4 cho thdy rang nhiéu tyrosin kinaza
1a cac protein xuyén mang c6 cac mién thu thé cua chiing ndm bén ngoai té bao va cac
mién kinaza cta chung nim & bén trong. Nhiéu nghién ctru cling dang duoc tién hanh

dé x4c dinh céc tac nhan di€u bién cla céc tyrosin kinaza.
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Céc thu thé tyrosin kinaza (Receptor Tyrosin Kinase-RTK) xuc tic su
phosphoryl héa cac gbc axit amin tyrosyl nhit dinh trong cac protein khac nhau, bao
gbm chinh no, trong d6 cac protein nay chi phéi su sinh trudng, tng sinh va biét hoa
té bao.

Theo huéng xudi chidu truyén tin hiéu mot vai RTK ndm trong mdt vai con
dudng truyén tin hiéu, trong sb d6 1a con duong Ras-Raf-MEK-ERK kinaza. Hién nay,
sur hoat hoa cac protein Ras GTPaza dugc cho 1a d& dap tmg cic yéu td sinh trudng,
cac hormon, cac xytokin, ..... kich thich su phosphoryl h6a va hoat héa ciac Raf
kinaza. Céc kinaza nay sau d6 phosphoryl hoa va hoat hda cac protein kinaza noi bao
MEKI1 va MEK2, ma tiép sau d6 MEK1 va MEK2 phosphoryl héa va hoat hoa cac
protein kinaza khac, ERK1 va 2. Con dudng truyén tin hiéu nay, cling duoc biét 1a con
dudng protein kinaza hoat héa béi chit giy giam phan (Mitogen-Activated Protein
Kinase-MAPK) hodc chudi bao chét, lam trung gian cho cac dap tng té bao dbi voi
c4c tin hiéu sinh truéng. Chirc ning cudi ciing ciia con dudng tin hidu nay 1a dé lién
két hoat tinh thu thé & mang té bao véi su thay dbi cua cac dich & bao chét hoac & nhan

ma chi phoi su tdng sinh, biét hoa va song sot cia té bao.

Su hoat héa co dinh con duong nay 1a da dé cam ung su bién dbi té bao. Su
hoat héa mét didu hoa con duong MAP kinaza do su hoat hoa bat thuong thy thé
tyrosin kinaza, cdc dot bién Ras hodc cac dot bién Raf da duge tim thdy thuong xuyén
& cac bénh ung thu & ngudi, va 1a yéu tb chinh xac dinh su diéu khién sinh trudng bt
thuong. Trong sb cac khdi u 4c tinh & ngudi, cac dot bién & Ras 14 phd bién, da duoc
xé4c dinh ¢ khoang 30% bénh ung thu. Ho Ras gdm céc protein GTPaza (céc protein
chuyén héa guanosin triphosphat thanh guanosin diphosphat) déng vai trd chuyén tiép
céc tin hi¢u tir cc thu thé yéu t6 sinh truéng da dugc hoat héa dén cac thanh phén ndi
bao xudi chidu truyén tin hiéu. Nbi bat trong sb cac dich duoc tap hop bai Ras lién két
mang té bao hoat dong 1a ho th Raf cta cac serin/threonin protein kinaza. Ho Raf bao
gbm ba kinaza lién quan (A-, B- va C-Raf), ching hoat dong nhu 1 cac chét gy hiéu
g xudi chiéu truyén tin hidu ciia Ras. Tiép theo do, su hoat héa Raf qua trung gian
Ras géy ra sy hoat héa MEK1 va MEK2 (MAP / ERK kinaza 1 va 2) ma sau d6
phosphoryl héa ERK1 va ERK2 (kinaza 1 va 2 diéu hoa tin hiéu ngoai bao) trén
tyrosin-185 va threonin-183. ERK1 va ERK2 di dugc hoat hoa chuyén vi tri va tich
lily trong nhan, & d6 ching c6 thé phosphoryl hoa nhidu co chét, bao gdm céc yéu td

-4-



20956

phién ma diéu khién sy sinh truéng va song s6t ciia t& bao. Nguoi ta da biét t6i tm
quan trong cuia con duong Ras /Raf / MEK / ERK trong sw phét trién ctia cic bénh ung
thu & ngudi, cac thanh phén kinaza cta chudi tin hiéu dang sap nhdp 1a cac dich quan

trong tiém ning dé diéu bién sy tién tri€n bénh ung thu va cic bénh ting sinh khac.

MEK1 va MEK?2 la céac thanh vién ctia ho 16n hon gém c4c kinaza dac hiéu kép
(MEK1-7) ma phosphoryl héa cac gbc threonin va tyrosin cua cdc MAP kinaza khéc
nhau. MEK1 va MEK2 dugc ma héa bai cac gen riéng biét, nhung chiing c6 su twong
ddng cao (80%) ca trong cac mién kinaza xuc tdc & diu C va hiu hét cac ving diéu
hoa & diu N. C4c dang tao u ciia MEK1 va MEK2 d4 khong dugc tim thiy & cac bénh
ung thu ngudi, nhung sy hoat héa co dinh MEK di dugce cho thiy giy ra su bién ddi té
bao. Ngoai Raf, MEK c6 thé ciing dugc hoat héa béi oncogneza khac. Cho dén bay
gio, cdc co chit duy nhét da biét ciia cia MEK1 va MEK2 1a ERK1 va ERK2. Tinh
dic higu co chat bat thuong nay cling véi kha ning duy nhat dé phosphoryl héa ca hai
gbc tyrosin va threonin dit MEK 1 va MEK?2 & diém then chét trong chudi tin hiéu cho
phép n6 két hop vai nhidu tin hiéu ngoai bao vao trong con duong MAPK.

Do d6, ngudi ta da nhan thdy rang chit trc ché protein ctia con dudng MAPK
kinaza (vi dy, MEK) nén c6 c hai tac dung 13 chét chéng ting sinh, tién gdy chét té
bao theo chwong trinh va chéng x4m 14n @& st dung trong ngin ngira va/hoic didu tri

bénh ting sinh hodc bénh xam l4n.

Hon nita, ngudi ta cling biét ring hop chét ¢6 hoat tinh trc ché MEK cam ung
hi€u qud su uc ché hoat tinh ERK1/2 va kim him su tdng sinh té bao (The Journal of
Biological Chemistry, vol. 276, No. 4 pp. 2686-2692, 2001), va hop chét nay dugc
mong doi 1a cho théy hiéu qua dbi véi cac bénh gdy ra boi sy ting sinh té bao khong

mong muon, nhu sy tao khoi u va/hodc bénh ung thur.

Céc sy dot bién & nhidu Ras GTPaza khac nhau va B-Raf kinaza da duogc xac
dinh c6 thé dan dén hoat hoa kéo dai va co dinh ciia con dudng MAPK, cubi cing din
dén gia ting su phén chia va song s6t cua t& bao. Két qua cua qud trinh nay, cac dot
bién nay da cd li€n quan chit ché vé6i su thiét 1ap, phat trién, va tién trién cta nhidu
loai bénh ung thu nguoi. Vai trd sinh hoc cta Raf kinaza, va cu thé 1a vai trd ctia B-
Raf, trong su truyén tin hiéu duge mo ta trong Davies, H., et al., Nature (2002) 9:1-6;
Garnett, M.J. & Marais, R., Cancer Cell (2004) 6:313-319; Zebisch, A. & Troppmair,
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J., Cell. Mol. Life Sci. (2006) 63:1314-1330; Midgley, R.S. & Kerr, D.J., Crit. Rev.
Onc/Hematol. (2002) 44:109-120; Smith, R.A., et al., Curr. Top. Med. Chem. (2006)
6:1071-1089; va Downward, J., Nat. Rev. Cancer (2003) 3:11-22.

Cé4c su dot bién xay ra trong tu nhién B-Raf kinaza ma hoat héa con dudng
truyén tin hiéu MAPK d3 dugc tim thdy véi phin tram 16n céc u hic sic t6 nguoi
(Davies (2002) supra) va céc bénh ung thu tuyén giap (Cohen et al., J. Nat. Cancer
Inst. (2003) 95(8) 625-627 va Kimura et al., Cancer Res. (2003) 63(7) 1454-1457),

cling nhu véi tin suét thap hon, nhung vin dang ké trong céc bénh ung thu sau:

Ung thu tuyén Barret (Garnett ef al, Cancer Cell (2004) 6 313-319 va
Sommerer ef al., Oncogene (2004) 23(2) 554-558), ung thu tuyén dai tGi mat (Zebisch
et al., Cell. Mol. Life Sci. (2006) 63 1314-1330), bénh ung thu va (Davies (2002)
supra), ung thu c¢6 (Moreno-Bueno et al., Clin. Cancer Res. (2006) 12(12) 3865-
3866), ung thu tuyén mét (Tannapfel et al., Gut (2003) 52(5) 706-712), cac khbi u hé
than kinh trung wong bao gbm cac khdi u CNS nguyén phét nhu u nguyén bao dém, u
té bao hinh sao va u té bao mang (Knobbe et al., Acta Neuropathol. (Berl,) (2004)
108(6) 467-470, Davies (2002) supra, va Garnett et al., Cancer Cell (2004) supra) va
céc khdi u CNS nguyén phat (nghia 13, cac su di can dén hé thin kinh trung vong cda
cac khéi u ¢6 ngudn gbe bén ngoai hé than kinh trung wong), bénh ung thur rudt két-
truc trang, bao gdm ung thu tuyén rudt gid (Yuen et al., Cancer Res. (2002) 62(22)
6451-6455, Davies (2002) supra va Zebisch et al., Cell. Mol. Life Sci. (2006), ung thu
da day (Lee et al., Oncogene (2003) 22(44) 6942-6945), ung thu tuyén dau va cd bao
gbdm ung thu tuyén diu va cd t& bao vay (Cohen et al., J. Nat. Cancer Inst. (2003)
95(8) 625-627 va Weber et al., Oncogene (2003) 22(30) 4757-4759), cac bénh ung thu
mau bao gdm ung thu bach ciu (Garnett et al., Cancer Cell (2004) supra, cu thé 1a ung
thu bach cau nguyén bao lympho cép tinh (Garnett et al., Cancer Cell (2004) supra va
Gustafsson et al., Leukemia (2005) 19(2) 310-312), bénh bach cdu tiy bao cép tinh
(acute myelogenous leukemia-AML) (Lee et al., Leukemia (2004) 18(1) 170-172, va
Christiansen et al., Leukemia (2005) 19(12) 2232-2240), cic hdi ching loan san tiy
(Christiansen et al., Leukemia (2005) supra) va ung thu bach cdu tiy bao man tinh
(Mizuchi et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. (2005) 326(3) 645-651); u bach
huyét Hodgkin (Figl et al., Arch. Dermatol. (2007) 143(4) 495-499), u bach huyét
khong phai Hodgkin (Lee et al., Br. J. Cancer (2003) 89(10) 1958-1960), ung thu bach
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huyét nguyén bao nhan khéng 16 (Eychene et al., Oncogene (1995) 10(6) 1159-1165)
va chitng dau tiy (Ng et al., Br. J. Haematol. (2003) 123(4) 637-645), u biéu mo té
bao gan (Garnett et al., Cancer Cell (2004), ung thu phdi (Brose et al., Cancer Res.
(2002) 62(23) 6997-7000, Cohen et al., J. Nat. Cancer Inst. (2003) supra va Davies
(2002) supra), bao gdm ung thu phdi t& bao nhé (Pardo et al.,, EMBO J. (2006) 25(13)
3078-3088) va ung thu phdi t& bao khong nhé (Davies (2002) supra), ung thu budng
trimg (Russell & McCluggage J. Pathol. (2004) 203(2) 617-619 va Davies (2002)
supr), ung thu 4o niém mac tir cung (Garnett et al., Cancer Cell (2004) supra, va
Moreno-Bueno et al., Clin. Cancer Res. (2006) supra), ung thu tuy (Ishimura et al.,
Cancer Lett. (2003) 199(2) 169-173), u tuyén yén (De Martino et al., J. Endocrinol.
Invest. (2007) 30(1) RC1-3), ung thu tuyén tién liét (Cho et al, Int. J. Cancer (2006)
119(8) 1858-1862), ung thu than (Nagy et al., Int. J. Cancer (2003) 106(6) 980-981), u
lién két 4c tinh (Davies (2002) supra), va ung thu da (Rodriguez-Viciana et al.,
Science (2006) 311(5765) 1287-1290 va Davies (2002) supra). Biéu hién qua muc c-
Raf 14 c6 lién quan dén AML (Zebisch et al., Cancer Res. (2006) 66(7) 3401-3408, va
Zebisch (Cell. Mol. Life Sci. (2006)) va bénh ting sinh nguyén hdng ciu-nguyén tiy
bao (Zebisch et al., Cell. Mol. Life Sci. (2006).

Vi vai tro cua ho Raf kinaza trong cidc bénh ung thu nay va cac nghién ctu
tham do v6i nhidu loai duge chit va chét tién 14m sang, bao gdm chét c6 dich chon loc
dé trc ché hoat tinh B-Raf kinaza (King A.J., et al., (2006) Cancer Res. 66:11100-
11105), cac chét e ché thuong dugc chép nhan 13 mot hodc nhiéu ho Raf kinaza s& 1a
hitu ich dé diéu tri cac bénh ung thu ndy hodc céc tinh trang bénh khac lién quan dén

Rafkinaza.

Pot bién B-Raf ciing c6 lién quan trong cac tinh trang bénh khac, bao gém hoi
chirng tim-mdt da (Rodriguez-Viciana et al., Science (2006) 311(5765) 1287-1290) va
bénh thén da u nang (Nagao et al., Kidney Int. (2003) 63(2) 427-437).

Mic di gin ddy c6 nhiéu thanh tuu trong diéu tri bénh ung thu bang cac hop
chét nhu cac chit trc ché MEK va B-Raf, van ton tai nhu ciu vé cach diéu tri hiéu qua

hon va/hodc tdng cudong ctia ngudi bénh bi bénh ung thu.
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Ban chit ky thuit cia sang ché

Céc tac gia sang ché da xac dinh hdn hop cac chat héa tri liéu ma tao nén hoat
tinh cao so v6i liéu phép don. Cu thé 13, hdn hop duoc chét bao gbm chét trc ché MEK
N-{3-[3-xyclopropyl-5-(2-flo-4-iodo-phenylamino)6,8-dimetyl-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-
tetrahydro-2H-pyrido[4,3-d]pyrimidin-1-yl]phenyl }axetamit, hoic mudi dwoc dung
hodc sovat ctia n6, két hop vai chét trc ché B-Raf N-{ 3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-
(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit hoic mudi

dugc dung cia né dugc mo ta.

Chat wrc ché MEK theo sang ché duoc thé hién bang céu truc cd cong thire (I):

H,C . .
, hodc muodi duoc dung hodc sovat cia né (duoc dé cap

chung & day 1a “hop chét A”),

Chét trc ché B-Raf theo sang ché dugc thé hién bing ciu triic co cong thue (II):

F H,C_CH,
(Lo, =
§:O F N=

F HN O

=

N
\NJ\NH
2, hodc mudi dugce dung cta n6 (dugce dé cip chung &

day 13 “hop chét B”).

Theo khia canh thir nhit ciia sang ché, sang ché d& xuét hdn hop chtra:

(i) hop chit c6 cong thirc (1)):



: : /1
O HN
A\ N _ N/CHS
)\ N
0” °N o
CH
)(I\ |
H,C N
H @
hoic mudi duge dung hodc sovat ctia no;
va
(ii) hop chit c6 cong thirc (1)
F H,C_CH,
Crlp . "
SI:O F N=
F HN S
Z N
NN
N” NH, (I

hodc muoi dugce dung cua né.

Theo khia canh khéc ctia sang ché, sang che dé xuat hdn hop chira

N-{3-[3-xyclopropyl-5-(2-flo-4-iodo-phenylamino)6,8-dimetyl-2,4,7-trioxo-3.,4,6, 7-

tetrahydro-2H-pyrido[4,3-d]pyrimidin-1-yl]phenyl}axetamit dimetyl sulfoxit (solvat)

va N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-

flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit metansulfonat.

- Theo khia canh khac cta sang ché, sang ché dé xuat hdn hop chira:

(i) hop chat ¢6 cong thirc (1):



HC™ N
; @)

hodc muoi dugc dung hodc sovat cia no; va

(ii) hop chét ¢ cong thire (11):

NTNH, oy

hodc muoi dugce dung ctia né d€ sir dung trong diéu tri bénh.
Theo khia canh khac cua sang ché, sang ché dé xuat hdn hop chira:

(i) hop chét ¢6 cong thirc (1):

H,C

Iz

@

hodc mudi dugc dung hoac sovat ctia no; va
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(ii) hop chét c6 cong thirc (11):

N NH, (I
hoic mubi duoc dung cia n6 dé sw dung trong diéu tri bénh ung thu.
Theo khia canh khac ctia sang ché, sang ché dé xuét duoc phém chira:

(i) hop chét c6 cong thire (1):

N
)\ \
0“ °N o)
o CH,
ch/U\N
H @D
hodc mubi duge dung hodc sovat cua no; va
(ii) hop chit c6 cong thirc (11):
F H,C_CH,
0 ’2&0%
§:O F N=
F HN O
N\
S
N "NH, aI1)

hodc mudi duge dung ctia n6 ciing véi chat pha loang hodc chat mang dugc dung.
Theo khia canh khac sang ché dé xuat viéc stt dung hon hop chua

i) hop chit ¢6 cong thire (1)
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H,C

Iz

@

hodc muoi dugc dung hodc sovat ciia no; va

(ii) hop chit c6 cong thire (I):

F H,C_CH,
e, =
SI:O F N= 5

NN
N NH, oy

hodc mubi duge dung clia n6 dé san xuat dugc phdm dé diéu tri bénh ung thur.

Theo khia canh uu tién sang ché dé xuét phwong phép diéu tri bénh ung thu &

dong vt c6 vii bao gom dung cho dong vat cé va nay:

(i) lugng c6 hidu qua diéu trj ciia hop chét c6 cong thire (I)

@

hodc mudi dugc dung hoac sovat ctia nd: va
(i) hop chét co cong thuc (II):
-12-
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hodc mu6i duge dung cta no.

Theo khia canh khéc, sing ché dé xuét phuong phap diéu tri bénh ung thu &
ngudi bao gdm ding lugng c6 hiéu qua didu tri céa hdn hop chira N-{3-[3-
xyclopropyl-5-(2-ﬂo-4-iodo-phenylamino)6,8-dimety1—2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahydro-
2H-pyrido[4,3-d]pyrimidin-1-yl]phenyl} axetamit, hoic mubdi duoc dung hodc sovat
cua nod, va N—{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,l-dimetyletyl)-l,3-thiazol-4-y1]-2-
flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit hoic mubi duoc dung cua no.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét phuong phap diéu tri bénh ung thu &
ngudi bao gdm dung luong c6 hiéu qua didu tri cta hdn hop chtra N-{3-[3-
xyclopropyl-5 -(2-flo-4-iodo-phenylamino)6,8-dimetyl-2,4,7-trioxo-3 ,4,6,7-tetrahydro-
2H-pyrido[4,3-d]pyrimidin-1-yl]phenyl } axetamit dimetyl sulfoxit solvat va N-{3-[5-
(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1 ,3-thiazol-4-yl1]-2-flophenyl}-2,6-
diflobenzensulfonamit metansulfonat.

Theo khia canh nita clia séng ché dé xuét phuong phép diéu tri bénh ung thu
cho ddng vat c¢6 vi1 bao gdbm ding luong c6 hidu qua diéu tri ctia hdn hop theo sang
ché trong d6 hdn hop nay duoc dung trong khoang thoi gian duge chi dinh va trong
khoang thoi gian ding.

Mo ta van tat cac hinh vé

FIG. 114 9 thi thé hién sy trc ché sinh truéng khéi u do dung chit trc ché MEK
1 hop chét A, chit Grc ché B-Raf 1a hop chit B, va hdn hop ctia né.

FIG. 2 12 d0 thj thé hién sy (e ché sinh truéng khéi u do dung chit trc ché MEK
1a hop chét A, chét trc ché B-Raf 13 hop chét B, va hdn hop ciia né.

MB0 ta chi tiét sang ché
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Nhu duge st dung & ddy, chit trc ché MEK N-{3-[3-xyclopropyl-5-(2-flo-4-
iodo-phenylamino)6,8-dimetyl-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrido[4,3-
d]pyrimidin-1-yl]phenyl }axetamit, hoic mudi dugc dung hodc sovat ctia né, duge thé

hién bang hop chit c6 cong thire (I):

:: A
o) HN

N

AN

N 0]
CH,

)

0]

ey , |
’ H (I), hodc mudi duge dung hodc solvat cua nd. Dé
thuan tién, nhém gdm hop chit va cac mudi hodc cac solvat c6 kha ning duoc dé cp
chung 13 hop chit A, nghia 1a tham chiéu dén hop chit A s& dé cap dén bét ky trong s

hop chit hoic dang mudi hodc solvat dugc dung cta no.

Phu thudc vao quy uée dit tén, hop chit c6 cong thirc (I) c6 thé cling duoc dé
cap thich hop la N-{3-[3-xyclopropyl-5-[(2-flo-4-iodophenyl)amino]-6,8-dimetyl-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahydropyrido[4,3-d]pyrimidin-1(2H)-yl]phenyl } axetamit.

Nhu dugc sir dung & day, chét (rc ché BRaf N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-
(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-y1]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit hoic mudi

dugc dung ciia n6, dugc thé hién bang cong thirc hop chét (1D):

F H,C CH,
e, o
§:O F N=

F HN A
NN
N NH, (10

hodc mudi dugc dung cta né. Pé thuén tién, nhoém gém hop chét va cac mubi co kha
ning dugce dé cép chung la hop chit B, nghia 1a tham chiéu dén hop chit B s& dé cap
dén bét ky trong s6 hop chét nay hoic dang mudi dugc dung cia no.

Nhu dugc st dung ¢ day thuat ngit “hdn hop theo sang ché” dé cap dén hdn

hop chira hgp chét A va hop chét B.

-14-
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Nhu duge st dung & dy thuat ngir “khdi u tan sinh” dé cép dén sy sinh trudng
bét thudng ctia cac té bao hodc md va duoc hidu 1a bao gbm lanh tinh, nghia 13, sy sinh
truong khong phéi ung thu, va 4c tinh, nghia 14, sy sinh trudng cta ung thu. Thuét ngir

“co tinh chat khdi u tan sinh” nghia 1a kh6i u hodc lién quan dén khoi u tan sinh.

Nhu duge sir dung & day thuat ngit “chat” dwoc hidu nghia 14 co chit ma tao
nén tac dung mong mubn trong mo, hé co quan, dong vat, dong vat cé vii, nguoi, hodc
d6i tuong khac. Do d6, thuét ngit “chét chéng khéi u tan sinh” duoc hiéu nghia 1a co
chéit tao nén hiéu qua chéng khéi u trong mo, hé co quan, dong vit, dong vat co vi,
ngudi, hoic d6i tuong khac. Ciing dwgc hiéu ring “chat” c6 thé 1a don chit hoidc hén

hop hoic ché phim gdm hai hodc nhidu hop chét.

Thuét ngit “diéu tri” va cac dan xuét ciia n6 nhu dugc st dung & day, nghia 1a
liéu phép chita tri. Khi @& cép dén tinh trang bénh cu thé, didu tri nghia 1a: (1) 1am
thuyén gidm tinh trang bénh hodc mot hoic nhiéu su biéu hién sinh hoc tinh trang bénh
nay, (2) gdy can tré (a) mot hodc nhidu diém trong chudi sinh hoc ma din dén hodc
gdy ra tinh trang bénh hoic (b) mdt hodc nhiéu su bidu hién sinh hoc tinh trang bénh
ndy (3) lam thuyén giam mot hodc nhiéu triéu ching, cac tdc dung hodc cac tac dung
phu lién quan dén tinh trang bénh nay hoic mot hodc nhiéu triéu ching, cac tic dong
hodc cac tac dung phy lién quan dén tinh trang bénh nay hoic diéu tri n6, hoic (4) lam
cham tién trién tinh trang bénh hoic mot hodc nhiéu biéu hién sinh hoc cua tinh trang

bénh nay.

Nhu dugc sir dung ¢ dy, “ngén ngira” dugc hiéu 1 dé cap dén viee dung dugc
chét dé phong bénh dé giam thidu dang ké kha nang xay ra hogc do trAm trong cda tinh
trang bénh hodc su biéu hién sinh hoc ctia no, hodc dé tri hoan su khé1i phat tinh trang
bénh nay hodc sy biéu hién sinh hoc cua né. Chuyén gia trong nganh sé& hiéu ring
“ngan ngira” khong phai 1a thuat ngit tuyét d6i. Lidu phap p.hbng bénh 1a thich hop, vi
du, khi ddi twong duoc xem 1a c6 nguy co cao phat trién bénh ung thu, nhu khi déi
tuong cd tién sir gia dinh 16n bi mic bénh ung thu hodc khi ddi tugng da bi tiép xuc

v6i chét gay ung thu.

Nhu duge sir dung & ddy, thuat ngir "lugng c6 hiéu qua" nghia 1 luong duogc
chét hodc chét dugc ma s& gy ra dap ng sinh hoc hodc y hoc cho mé, hé co quan,

dong vat hodc nguoi dugce yéu cau, vi du, béi nha nghién ctru hoidc bac sy 1am sang.

-15-
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Hon nita, thuat ngit “luong hiéu qua dé didu tri” nghia 1a lwong bit ky ma khi dugc so
sanh véi d6i tuong trong tng khong nhén duge khdi luong ndy, ddn dén didu tri, chita
tri, ngén ngura, hodc 1am thuyén giam bénh, 161 loan, hodc tac dung phu duogc cai thién,
hoic 1am giam tdc do tién trién cia bénh hodc réi loan. Thuit ngit ndy ciing bao gébm

Iwong trong pham vi clia né c6 hiéu qua dé ting cudng chtc ning sinh ly binh thuong.

Céc hop chét A va/hoic B c6 thé chira mdt hodc nhiu nguyén tir bat ddi, hoidc
c6 thé ndi cach khac 1a c6 kha ning ton tai 1a cic chit ddng phan d6i 4nh. Do d6, cac
hop chit theo sang ché bao gdém hdn hop céc chét ddng phan dbi anh cling nhu cac
chit ddng phan dbi anh tinh khiét hodc hdn hop duge 1am giau chat déng phan dbi anh.
Do do, ciling dugc hiéu rﬁng tit ca cc tautome va hdn hop tautome déu thude pham vi

ctia hop chét A va hop chét B.

Do d6, céac hop chit A va B da hiéu réng c6 thé c6 mit tach biét hodc ca hai 1a
cac solvat. Nhu duge st dung & day, thuit ngit “solvat” dé cap dén phirc hé theo phép
tinh hop thirc bién ddi duoc tao thanh béi chit tan (trong sdng ché nay, cac hop chét co
cong thire (I) hodc (II) hosic mudi ciia n6 va dung moi. Cac dung moi nay cho muc
dich ctia séng ché khong thé gay can tré dén hoat tinh sinh hoc ciia chét tan. Cac vi du
vé céc dung méi thich hop bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, nudc, metanol,
dimetylsulforit. etanol va axit axetic. Theo mdt phwong an, dung mdi duoc sir dung 1a
dung moi duge dung. Céc vi du vé céc dung méi dugce dung thich hgp bao gém, khong
chi giéi han &, nudce, etanol va axit axetic. Theo khia canh khac, dung mdi dugc sur

dung la nuéc.

Céac hop chit A va B ¢6 thé c6 kha ning két tinh & nhiéu hon mot dang, dang
dic trung dugc biét dén 14 hién tuong da hinh, va duge hiéu rang céc dang da hinh nay
(“céc chét da hinh”) 14 trong pham vi cua hop chéit A va B. Hién tuong da hinh c6 thé
thuong xay ra la dap tng Vvéi céc su thay dbi v& nhiét do hodc 4p suét hodc ca hai va c6
thé ciing thu dugc tir cac sy bién déi trong qua trinh két tinh. Cac chét da hinh c6 thé
dugc phan biét béng cac dac diém vat ly khac nhau dugc biét trong linh vuc nay nhu

md hinh nhi€u xa tia x, kha ndng hoa tan, va di€ém néng chay.

Hop chat A dugc boc 16 va yéu cau dugce bao h cung véi cdc mudi duge dung
cua no, va cling nhu céc solvat ctia no, 1a hitu ich lam chat (rc ché hoat tinh MEK, cu

thé 1a trong didu tri bénh ung thu, trong cong bd don qubc té sb 2005/121142. Hop
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chét A 13 hop chét néu trong vi du 4-1. Hop chét A ¢6 thé duoc diéu ché nhu duge mo
ta trong cong bd don qudc t& s6 2005/121142.

Thich hop 13, hop chit A 1a & dang dimetyl sulfoxit solvat. Thich hop 14, hop
chét A 13 & dang mubi natri. Thich hop 13, hop chét A 1a & dang solvat dugc chon tur:
hydrat, axit axetic, etanol, nitrometan, clobenzen, 1-pentancol, rugu isopropyl, etylen
glycol va 3-metyl-1-butanol. Céc solvat va cac dang mudi ndy c6 thé dugc didu ché

bdi chuyén gia trong nganh tir ban mé ta trong cong bd don quéc té s6 2005/121142.

Hop chit B dugce boc 19 va yéu clu bao hd, cung véi cac mudi duoc dung cua
n6, 12 hitu dung 1am chét e ché hoat tinh BRaf, cu thé 13 trong didu tri bénh ung thu,
trong don PCT s6 PCT/US09/42682. Hop chét B dugc thé hién béi cac hop chét néu
trong vi du tir 58a dén 58e ciia don nay. Pon PCT nay dugc cong bd ngay 12/11/2009

1a cong bd don québc t& s6 W02009/137391, va duge dua vao day bang cach vién dan.

Cu thé hon, hop chit B c6 thé duoc didu ché theo céc phuong phép sau:

Phuong phap 1: Hop chit B (dang tinh thé thu nhit) - N-{3-[5-(2-Amino-4-
pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-y1]-2-flophenyl }-2,6-

F H,C CH,
0 CH,
SI:O F N=
S

F HN A

diflobenzensulfonamit

“Z "N

\NJ\

NH,

Gia nhiét huyén phu chira N-{3-[5-(2-clo-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-
1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit (196mg, 0,364mmol) va
amoniac trong metanol 7M (8mL, 56,0mmol) trong éng han kin dén 90°C trong 24h.
Pha lodng phan tig nay bing DCM va bd sung gel silica va c¢d dic. Sac ky san phdm
tho trén gel silica rira giai bing 100% DCM dén 1:1 [DCM:(9:1 EtOAc:MeOH)]. Cac
phan doan sach duoc ¢6 dic thu duogc san phém tho. Tai tinh ché san phém tho nay
bang HPLC pha nguoc (gradien cua axetonitril:nudc vai 0,1%TFA trong céa hai). Cac
phén doan sach gom dugc duge cd dic sau d6 dugce phan doan gitta DCM va NaHCOs

bdo hoa. Tach 16p DCM va lam kho qua Na,SOy. Thu duoc hop chéit néu & tiéu dé, N-
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{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)- 1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-
diflobenzensulfonamit (94mg, higu suit 47%). '"H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) 6 ppm
10,83 (s, 1 H), 7,93 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 7,55 - 7,70 (m, 1 H), 7,35 - 7,43 (m, 1 H), 7,31
(t, /~6,3 Hz, 1 H), 7,14 - 7,27 (m, 3 H), 6,70 (s, 2 H), 5,79 (d, J=5,13 Hz, 1 H), 1,35
(s, 9 H), MS (ESI): 519,9 [M+H]".

Phuong phép 2: Hop chit B (dang tinh thé khac) - N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-
(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit 19,6mg N-
{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-
diflobenzensulfonamit (c6 thé duge didu ché theo phuong phép néu trong vi du 58a)
dugc héa hop v6i S00uL etyl axetat trong lo 2ml & nhiét d6 trong phong. HO nhdo nay
dugc quay vong nhiét d6 nim trong khoang tir 0-40°C trong 48 gir. H nhio thu duoc
dugc 1am méat dén nhiét do trong phong va thu cac chét rin bang loc trong chan khong.
Céc chét rin dugc phan tich bang cac phéan tich Raman, PXRD, DSC/TGA, cho thdy
dang tinh thé khac bi€t v4i dang tinh thé thu dugc tir vi du 58a, trén day.

Phuong phap 3: Hop chit B (dang tinh thé khac, mé 16n) - N-{3-[5-(2-amino-4-
pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-

diflobenzensulfonamit

Budgc A: metyl 3-{[(2,6-diflophenyl)sulfonyl]amino }-2-flobenzoat
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Nap metyl 3-amino-2-flobenzoat (50g, 1 duwong lwgng) vao trong binh phan tng
sau d6 dén diclometan (250mL, 5 thé tich). Khudy hdn hop nay va lam mét dén ~15°C
va bd sung pyridin (26,2mL, 1,1 dwong lugng). Sau khi bd sung pyridin, diéu chinh
bén trong binh phin tng dén ~15°C va bat dau bd sung 2,6-diflurorobenzensulfonyl
clorua (39,7mL, 1,0 duong lugng) thong qua phéu. Nhiét do trong khi bd sung nay
dugc gitt <25°C. Sau khi bd sung xong, 1am 4m bén trong binh phan tng dén 20-25°C
va gilt qua dém. B sung etyl axetat (150mL) va loai bé diclometan bing cach chung
cit. Ngay khi hoan thanh chung cét, sau d6 pha lodng hén hop phan mg nhiéu hon
mdt 14n bang etyl axetat (5 thé tich) va c6 dic. Pha loang hdn hop phan tng bang etyl
axetat (10 thé tich) va nuée (4 thé tich) va gia nhiét bén trong dén 50-55°C kém khudy
cho t&i khi tit ca cac chit rin hoa tan. Cac 16p ndy duoc ling xudng va tach. Pha lodng
16p hitu co nay bang nudc (4 thé tich) va gia nhiét bén trong dén 50-55° trong 20-30
phut. Céc 16p ndy duge ling xubng va sau d6 tach va lam bay hoi 16p etyl axetat dudi
ap suét giam dén ~3 thé tich. B4 sung etyl axetat (5 thé tich) va lam bay hoi lai duéi ap
sudt giam dén ~3 thé tich. Sau d6 bd sung xyclohexan (9 thé tich) vao binh phéan ng
nay va gia nhiét bén trong dén nhiét do hdi luu trong 30 phiit sau d6 1am lanh dén 0°C.
Loc chit ran va rira bang xyclohexan (2 x 100mL). Lam kho qua dém céc chit rin nay

thu dugce metyl 3-{[(2,6-diflophenyl)sulfonyl]amino}-2-flobenzoat (94,1g, 91%)).

Budc B: N-{3-[(2-clo-4-pyrimidinyl)axetyl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit
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Pha loang metyl 3-{[(2,6-diflophenyl)sulfonyl]amino}-2-flobenzoat (490g, 1
duong lugng), dugc didu ché thong thudong theo budc A, trén day, trong THF (2,45L,
5 thé tich) va khudy va lam lanh dén 0-3°C. Nap dung dich lithi bis(trimetylsilyl)amit
IM trong THF (5,25 L, 3,7 dwong lugng) vao hdn hop phan tmg nay sau dé bd sung 2-
clo-4-metylpyrimidin (238g, 1,3 duong lugng) trong THF (2,45L, 5 thé tich). Sau dé
khudy phan tmg nay trong 1 gio. Dimg phéan tmg bing HCI 4,5M (3,92L, 8 thé tich).
Loai bé 16p chira nudc (16p dudi day). Co ddc 16p hitu co nay dudi ap suét thip dén
~2L. B4 sung IPAC (isopropyl axetat) (2,45L) vao hdn hop phan tng rdi sau d6 dugc
c6 ddc dén ~2L. B sung IPAC (0,5L) va MTBE (2,45 L) va khudy qua dém duéi N,.
Loc cac chét ran. Céc chét rin va dich loc me dugc bd sung lai cung nhau va khqu
trong mot vai gid. Loc cac chit rin va rira bang MTBE (~5 thé tich). Céc chét rin
dugc dat vao 10 chén khong & 50°C qua dém. Lam khd cac chit rin trong 1o chan
khong & 30°C qua nhitng ngay cubi tudn thu dugc N-{3-[(2-clo-4-pyrimidinyl)axetyl]-
2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit (479g, 72%).

Buéce C:  N-{3-[5-(2-clo-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-
flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit
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Cho vao binh phan tng N-{3-[(2-clo-4-pyrimidinyl)axetyl]-2-flophenyl}-2,6-
diflobenzensulfonamit (30g, 1 dwong lugng) sau d6 dén diclometan (300mL). Lam
mat hd nhio phén g nay dén ~10°C va b sung N-bromsucxinimit (“NBS”) (12,09g,
1 duong luong) theo 3 phin x4p xi bang nhau, khudy trong 10-15 phut gitta mdi 14n bd
sung. Sau khi bd sung 1dn cudi NBS, lam 4m hén hop phan tmg nay dén ~20°C va
khudy trong 45 phut. Sau d6 bd sung nudc (5 thé tich) vao binh phan ung nay va
khudy hdn hop phan ng ndy va sau d6 tach cac 16p. B sung lai nuée (5 thé tich) vao
16p diclometan va khudy hén hop nay va tach cac 16p nay. Céc 16p diclometan dugce co
dic dén ~120mL. B6 sung etyl axetat (7 thé tich) vao hdn hop phan ng nay va cd dic
dén ~120mL. Sau d6 bd sung dimetylaxetamit (270mL) vao hén hgp phan ting nay va
lam lanh dén ~10°C. B4 sung theo 2 phin bing nhau 2,2-dimetylpropanethioamit
(1,3g, 0,5 duong lugng) vao bén trong binh phan tng kém khudy trong ~5 phiit gifta
c4c 1an bd sung. Lam 4m phan tmg nay dén 20-25°C. Sau 45 phut, gia nhiét bén trong
binh dén 75°C va giit trong 1,75 gid. Sau d6 1am mat hdn hop phan tmg nay dén 5°C
va bd sung chdm nuée (270mL) gilt & nhi¢t d¢ dudi 30°C. Sau d6 nap vao etyl axetat
(4 thé tich) va khudy hdn hop ndy va tach cac 16p. Bb sung lai etyl axetat (7 thé tich)
vao 16p chtra nu6e nay va khudy bén trong binh va tach. B4 sung lai etyl axetat (7 thé
tich) vao 16p chira nuéc ny va khudy bén trong binh va tach. Gom céc 16p hitu co va
rira bang nude (4 thé tich) 4 14n va khudy qua dém & 20-25°C. Céc 16p hitu co sau do6
dugc c6 dic dudi nhiét dd cao va chan khong dén 120mL. Sau do, gia nhié¢t bén trong
binh nay dén 50°C va bd sung cham heptan (120mL). Sau khi bb sung heptan, gia
nhiét bén trong binh dén nhiét d6 hdi lwu sau d6 1am lanh dén 0°C va gitt trong ~2 gio.
Loc chét réin va rira bang heptan (2 x 2 thé tich). Sau d6 lam kho san phim rin trong
chan khong & 30°C thu dugc N-{3-[5-(2-clo-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-
thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit (28,8g, 80%).

Bude D: N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-
flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit

Trong binh phan g c6 4p suét thé tich 1 galon, hdn hop chtra N-{3-[5-(2-clo-
4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-
diflobenzensulfonamit (120g) dugc didu ché theo budce C, trén day, va amoni hydroxit

28-30%, 2,4L, 20 thé tich) dugc gia nhiét trong binh phan ung c6 4 sudt dugc han
p
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kin dén 98-103°C va khudy & nhiét do nay trong 2 gio. Lam mét hdn hop nay tir tir &én
nhiét @9 trong phong (20°C) va khudy qua dém. Loc chit rin va rta bing lugng toi
thiéu nudc cai va lam kho trong chan khong. Céc chét rin nay dugc bd sung vao hdn
hop gdm EtOAc (15 thé tich)/ nudc (2 thé tich) va gia nhiét dé hoa tan hoan toin & 60-
70°C va loai b6 16p chira nude. Lép EtOAC dugce nap thém nuée (1 thé tich) va trung
hoa bing dung dich nuéc HCI dén ~pH 5,4-5,5 va bd sung thém nudce (1 thé tich). Loai
bd 16p chira nude & 60-70°C. Rira 16p hitu co nay bang nude (1 thé tich) & 60-70°C va
loai b6 16p chira nude nay. Loc 16p hitu co & 60°C va co dic dén 3 thé tich. EtOAc (6
thé tich) dugc nap véo trong hdn hop nay va gia nhiét va khudy ¢ 72°C trong 10 phut,
sau d6 1am mat dén 20°C va khudy qua dém. Loai bé EtOAc thong qua chung cit chan
khong dé c6 dic hdn hop phan g nay dén ~3 thé tich. Duy tri hdn hgp phan ting nay
~65-70°C trong ~30 phut. C4c san phdm két tinh c6 dang tinh thé gidng nhau 13 cac
dang tinh thé nhu duoc didu ché trong vi du 58b (va c6 thé diéu ché bing quy trinh cua
vi du 58b), trén day, trong heptan biin nhio dwgc nap. Bd sung tir tir heptan (9 thé tich)
& 65-70°C. Bun nhio nay dugc khudy & 65-70°C trong 2-3 gid va sau d6 lam lanh tir
tir #én 0-5°C. Loc san phdm nay, rira bang EtOAc/heptan (3/1 theo thé tich, 4 thé tich)
va lam kho & 45°C trong chan khong thu dugc N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-
(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit ~ (102,3g,
88%).

Phuong phéap 4: Hop chit B (mubi mesylat) - N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-
dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit metansulfonat

F O \\O NN S Y
HO™ ™™™
B
N/)\NHz

Cho vao dung dich N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-
thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit (204mg, 0,393mmol) trong
isopropanol (2mL), axit metansulfonic (0,131mL, 0,393mmol) va khudy dung dich nay
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& nhiét do trong phong trong 3 gio. Két taa trang tao thanh va loc hd nhéo va rira bang
dietyl ete thu dugc san pham néu & tiéu d& 13 chét rén két tinh mau trdng (210mg, hiéu
suit 83%). 'H NMR (400MHz, DMSO-d6) 6 ppm 10,85 (s, 1 H) 7,92 - 8,05 (m, 1 H)
7,56 - 7,72 (m, 1 H) 6,91 - 7,50 (m, 7 H) 5,83 - 5,98 (m, 1 H) 2,18 - 2,32 (m, 3 H) 1,36
(s, 9 H). MS (ESI): 520,0 [M+H]".

Phuong phép 5: Hop chét B (phwong 4n mudi mesylat khéc) - N-{3-[5-(2-amino-4-
pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-y1]-2-flophenyl}-2,6-

diflobenzensulfonamit metansulfonat

N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-
flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit (14 ¢6 thé dugc didu ché theo vi du 58a) (2,37g,
4,56mmol) dugc héa hop véi axetonitril duge loc so bd (5,25 thé tich, 12,4mL). Dung
dich axit mesic duoc loc so b (1,1 duong lugng, 5,02mmol, 0,48g) trong H,O (0,75
duong lugng, 1,78mL) duoc bd sung & 20°C. Nhiét dd cua hdn hop thu dugc duoc
tang 1én dén 50-60°C trong khi duy tri tbc do khudy cham. Ngay khi nhiét do hén hop
phén tmg dat dén 50-60°C, bd sung hat hd nhdo N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-
(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit
metansulfonat (1,0 % trong lugong dugc tao bun nhdo trong 0,2 thé tich axetonitril
duoc loc so bo), va dé hdn hop nay trong khi khudy téc do nhanh du dé gilt cac chét
ran khong lang & 50-60°C trong 2 gid. Sau d6, 1am lanh hdn hop nay dén 0-5°C &
0,25°C/phut va gitr & 0-5°C trong 6h. Loc hdn hop nay va rira banh w6t hai 1an bing
axetonitril duoc loc so bd. Lan rira thi nhit chira 14,2ml (6 thé tich) axetonitril dugc
loc so bd va lan rira th hai gbém 9,5mL (4 thé tich) axetonitril dugc loc so bd. Lam
kho chét rin uét & 50°C trong chéan khong, thu dugc 2,39¢g (hiéu suét 85,1%) san
phim.

Pién hinh 13, cac mudi theo sang ché 1a cac mudi dugce dung. Cac mudi niy bao
ham trong thuat ngit "cac mudi duoc dung" d& cap dén cac mudi khong ddc cua cac
hop chét theo sang ché. Cac mudi cua cac hop chét theo sang ché c6 thé bao gbdm céc
mudi cong axit c6 ngudn gdc tir nito trén phan tir thé trong hop chit theo sang ché. Cac
mudi dién hinh bao gém cac mudi sau: axetat, benzensulfonat, benzoat, bicacbonat,

bisulfat, bitartrat, borat, bromua, canxi edetat, camsylat, cacbonat, clorua, clavulanat,
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xitrat, dihydroclorua, edetat, edisylat, estolat, esylat, fumarat, gluceptat, gluconat,
glutamat, glycollylarsanilat, hexylresorcinat, hydrabamin, hydrobromua, hydroclorua,
hydroxynaphthoat, iodua, isethionat, lactat, lactobionat, laurat, malat, maleat,
mandelat, mesylat, metylbromua, metylnitrat, metylsulfat, monokali maleat, mucat,
napsylat, nitrat, N-metylglucamin, oxalat, pamoat (embonat), palmitat, pantothenat,
phosphat/diphosphat, polygalacturonat, kali, salixylat, natri, stearat, subaxetat,
sucxinat, tannat, tartrat, teoclat, tosylat, triethiodit, trimetylamoni va valerat. Cac mudi
khac, khong phéi 1a duoc dung, c6 thé 1a hiru dung trong diéu ché cac hop chét theo
sang ché va cac mubi nay tao thanh khia canh nita theo sang ché. Cac mudi c6 thé

dugc didu ché d& dang boi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay.

Trong khi ¢6 thé 1a, dé su dung trong diéu tri bénh, céc hop chit A va B, c6 thé
duge ding nhu héa chét tho, c6 thé trinh bay thanh phin hoat tinh dudi dang dugc
phdm. Do d6, sang ché con d& xuit dén cac duge phdm chira hop chét A va/hoic hop
chit B, va mét hodc nhiéu chét mang, chét pha lodng, hodc ta duwgc dugc dung. Cac
hop chit A va B 1a nhu duge mé ta trén day. (Cac) chat mang, (cac) chit pha loéng,
hodc (cac) td dugc nay phai 1a dugc dung vGi y nghia 1a twong thich véi cac thanh
phﬁn khac cta cong thirc, c6 kha ning bao ché thanh duoc phém, va khong ddc véi
ngudi nhén né. Theo khia canh khac, sang ché ciing dé xuit quy trinh bao ché duoc
phém bao gém tron hop chit A va/hodc hop chit B, voi mot hoic nhiu chét mang,
chat pha lodng hoic t4 dugc duge dung. C4c thanh phan nay cia dugc phim dugc st
dung c6 thé dugc trinh bay trong cic duoc pham tach biét hodc duge tao dang bao ché
cung nhau trong mot duge phdm. Do d6, sdng ché con @ xuit hdn hop cac duogc
pham, mét trong sb ching gdm hop chit A va mot hogic nhidu chét mang, chat pha
lodng hodc ta dugc dugc dung va duoc phém chira hop chit B va mot hodc nhiéu chét

mang, chit pha lodng hoic ta duoc dugc dung.

Hop chit A va hop chét B 1a nhu duoc mo ta trén day va c6 thé dugc sir dung

trong ché pham bét ky dugc mo ta trén day.

Céac duge pham c6 thé duoc trinh bay & dang liéu don vi chira lugng thanh phin
hoat tinh dugc chi dinh truéc cho mdi liéu don vi. Nhu duoc biét béi chuyén gia trong
nganh, lugng thanh phén hoat tinh cho mdi liéu s& phu thudc vao tinh trang bénh dugc
didu tri, duong dung va do tudi, trong lwong va tinh trang ctia ngudi bénh. Cac ché

phim phén lidu don vi wu tién 1a cac ché phim chira lidu dung hoc lidu chia nhé hang
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ngdy, hodc phan thich hop ciia n6, hoat chit. Hon nita, cac dugc pham nay c6 thé dugc

bao ché bing phuong phap bt ky dugc biét nhidu trong linh vuc dugc.

Céc hop chét A va B ¢6 thé duge ding theo duong thich hop bt ky. Céc duong
thich hop bao gém dung theo duong miéng, truc trang, mili, khu trd (bao gdm trong
ma va dudi ludi), 4m dao, va ngoai duong tidu hoa (bao gdbm qua duong dudi da, trong
co, trong tinh mach, trong biéu bi, trong vé, va trén mang cung). dudng dung wu tién
s& dugc hiéu rﬁng c6 thé duoc thay ddi véi, vi dy, tinh trang bénh cta ngudi nhan hén
hop nay va bénh ung thu cin duoc didu tri. M3i chét duge dung ciing s& duoc hiéu
rang c6 thé dugc ding bang cac dudng dung gidng nhau hoic khac nhau va céc hop

chit A va B ¢6 thé duoc tao thanh cdng thirc cing nhau trong mot dugc phim.

Céc dugce phdm duge didu chinh dé dung theo dudng miéng c6 thé dugc trinh
bay duéi dang cac don vi tach biét chéng han c4c vién nang hodc cac vién nén; bot
hodc hat; cac dung dich hoic huyén phu trong dich léng chira nude hodc khong chira
nude; bot khong doc; hodc cac nhil twong 16ng dau trong nude hodc cic nhii tuong

16ng nudc trong dau.

Vi du, dé dung theo duong miéng & dang vién nén hodc vién nang, cic thanh
phén dugc chét c6 thé dugce két hop véi chat mang tro dugc dung khong doc, dung
theo dudng miéng nhu etanol, glyxerol, nudc va chét twong tu. Cac bdt dugc bao ché
bang cach nghién nho hop chit nay dén kich thudc hat min thich hop va trdn véi chét
mang dugc dung duge nghién twong tw nhu cacbohydrat khong doc, vi du nhu, tinh
bot hodc manitol. Huong liéu, chat bao quan, chit phan tan va chit mau c6 thé cling co

-

mat.

Céc vién nang duoc san xuit bang cach bao ché hdn hop bot nhu duge mo ta
trén day, va nap vao cac vo gelatin d3 dugc dinh hinh. Cac chét 1am trugt va chat 1am
tron nhu silica keo, bot talc, magié stearat, canxi stearat hodc polyetylen glycol rin c6
thé duoc bd sung vao hon hop bot nay trude khi dong vao vé nang. Chét hoa tan hoac
phén tan thach aga, canxi cacbonat hodc natri cacbonat c6 thé ciing dugc bd sung dé
céi thién l¢i ich ctia duge phidm nay khi vién nang nay dugc ti€u hoa.

Hon nita, néu muén hodc néu cin, cac chét gén két, chat 1am tron, chét lam ra
va chit mau thich hop c6 thé cling cho tao hat, hon hop bot nay céd thé dugc chay

thong qua may tao vién nén va két qua 1a tao thanh cic vién khong hoan hao duoc bé
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gy thanh cac hat. C4c hat nay c6 thé duoc boi tron dé dugc dua vao trong hdn hop
nay. Cac chét gin két thich hop bao gdm tinh bot, gelatin, duong tu nhién nhu glucoza
ho#c beta-lactoza, chit 1am ngot tir ngd, cc gdbm tw nhién va tong hop nhu cay keo
acacia, tragacanth hogc natri alginat, carboxymetylxenluloza, polyetylen glycol, sip va
chét twong tw. Cac chit 1am tron dugc sir dung trong cac dang phén liéu niy bao gbm
natri oleat, natri stearat, magié stearat, natri benzoat, natri axetat, natri clorua va chat
tueong ty. Cac chét 1am rd bao gdm, khong chi gidi han &, tinh bdt, metyl xenluloza,
thach aga, bentonit, gdbm xanthan va chét tuong tu. Cac vién nén dugc tao dang bao
ché, vi du, bf?lng cach bao ché hdn hop bot, tao hat hoic tao vién nhd, bd sung chét 1am
tron va chét 1am rd va ép thanh cac vién nén. Hn hop bot duge bao ché bing cach tron
hop chit nay, duoc nghién thich hop, vé6i chit pha lodng hodc chit don nhu duge mo ta
trén day, va tity v v6i chit gin két nhu carboxymetylxenluloza, aliginat, gelatin, hoic
polyvinyl pyrolidon, chit 1am chdm dung dich nhu parafin, chit 1am nhanh téi hép thu
nhu mubi bac bdn va/hodc chit hap thu nhu bentonit, kaolin hogc dicanxi phosphat.
Hbén hop bdt co thé duoc tao hat béng cach 1am w6t v6i chét gén két nhu sird, hd nhao
tinh bot, keo acadia hodc cac dung dich chira nguyén liéu xenluloza hoic polyme va
tao hat thong qua sang. Cach khac dé ngan ngira sy dinh khudn tao thanh vién nén
b%mg cach bd sung axit stearic, mudi stearat, bt talc hodc dau vo co. Sau do, hdn hop
dugc lam tron dwgc nén thanh cc vién nén. Hop chét theo sang ché c6 thé cling dugc
két hop khong c6 chit mang tro chay va duoc nén thanh cac vién nén truc tiép khong _‘
can di qua budc tao hat hodc tao vién nhé. L6p bao ve trong hodc can quang chira 16p
v6 boc kin, 16p vé duwdong hodc nguyén liéu polyme va 16p vé sap bong c6 thé dugc
cung cp. Cac thubc nhudm c6 thé dugc bd sung vao 16p vé ndy dé phan biét cac dang

phén lidu don vi khac nhau.

Céc dich dung theo duong miéng nhu dung dich, sird va con ngot c6 thé duge
bao ché & dang lidu don vi dé cho sé lugng nhét dinh chira luong hop chét nay da duoc
xéac dinh trude. Sird ¢6 thé duge bao ché bing cach hoa tan hop chét nay trong dung
dich nudc duge tao hwong vi thich hop, trong khi con ngot duge bao ché thong qua
viée sir dung ta dugc 16ng chita regu khong doc. Cac huyén phi c6 thé dugc tao dang
bao ché bang cach phan tédn hop chit nay trong ta dugc 16ng khong ddc. Cac chat hoa
tan va cac chat nhii hoa nhu cac rugu cac isostearyl dugc etoxyl hoa va cac polyoxy

etylen sorbitol ete, cac chit bao quan, cac chit phu gia huong liéu nhu dau bac ha hodc
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cac chat lam ngot tu nhién hodc sacharin hodc cac chat 1am ngot nhéan tao khéc, va cac

chat twong tir ¢6 thé ciing duge bd sung vao.

Néu thich hop, cic ché phim dung theo dudng miéng c6 thé dugc tao vi nang.
Ché phdm nay c6 thé ciing duoc didu ché dé kéo dai hodc duy tri sy giai phong nhu vi

du bang cach phu hodc gin nguyén liéu hat trong cac polyme, sép hoic chit twong tu.

Céc chét dé sir dung theo sang ché co thé cling dugc dung & dang céc hé théng
phan phéi liposom, nhu cic bong don 16p nhé, céc bong don 16p 16n va cac bong da
16p. Cac liposom c6 thé duoc tao thanh tir nhidu phospholipit khac nhau, nhu

cholesterol, stearylamin hodc phosphatidylcholin.

Céc chit dé sir dung theo sang ché c6 thé cling duoc phan phdi bang cach st
dung cic khang thé don dong 1am cac chét mang riéng biét dugc ndi v6i cac phan tir
hop chét nay. Cac hop chit nay c6 thé ciing duogc bit cip voi cc polyme hoa tan lam
cac chit mang dugc chit dich. Cac polyme ndy c6 thé bao gém polyvinylpyrolidon,
pyran copolyme, polyhydroxypropylmetacrylamit-phenol,
polyhydroxyetylaspartamitphenol, hogc polyetylenoxitpolylysin dugc thé bang cac gbe
palmitoyl. Hon nita, cac hop chit nay c6 thé dugc bt cip véi 16p gdm céc polyme c6
thé phén huy sinh hoc hitu dung dé dat dugc su gidi phong dugc chét duoc kiém soat,
vi du, axit polylactic, polepsilon caprolacton, axit polyhydroxy butyric, cic
polyorthoeste, cic polyaxetal, cac polydihydropyran, cic polyxyanoacrylat va cac

copolyme ciia hydrogel khéi ludng tinh hodc duoc lién két chéo.

Céc dugc phim dugc didu chinh dé ding qua da c6 thé duoc trinh bay 1a cac
miéng dan riéng biét nhim dé gitr sy tiép xtic chat ch& vé6i biéu bi cua nguodi nhén
trong khoang thoi gian dung dai. Vi dy, thanh phan hoat tinh c6 thé duoc phan phdi tir
miéng dan bang dién chuyén ion nhu dugc md ta chung trong Pharmaceutical

Research, 3(6), 318 (1986).

Céac dugc pham duoc diéu chinh dé ding khu tr c¢6 thé dugc tao dang bao ché
1a pomat, kem, huyén phu, thude xire, bot, dung dich, hd nhio, gel, thudc xit, sol khi

hodc dau.

Pé diéu tri cho mét hodc cadc md bén ngoai khéc, vi du miéng va da, cac ché
pham nay t6t hon 1a duoc dung 14 thuée md hodc kem dung khu tra. Khi dugc tao dang
bao ché & dang thubc m&, thanh phin hoat tinh ¢6 thé duge st dung vé6i chit nén
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parafin hodc thubc md c6 thé tron v6i nude. Theo cach khac, thanh phé‘m hoat tinh cé
thé dugc tao dang bao ché thanh kem v6i chit nén kem déu trong nuée hodc chit nén

nudc trong dau.

Céc duge phim duoc diéu chinh dé dung khu trd cho mit bao gdm thudc nhd
giot vao mit trong d6 thanh phan hoat tinh dugc hoa tan hodc tao huyén phu trong chét

mang thich hop, ddc biét 1a dung moi chira nuée.

Céc dugc phidm dugc didu chinh dé ding khu tra trong miéng bao gdém vién

thudc hinh thoi, vién ngdm va nudce suc miéng.

Céc dugc phim dugc diéu chinh dé dung theo duong truc trang c6 thé dugc

trinh bay dang thudc dan hoic dang dung dich thut.

Céc dugc phim dugc didu chinh dé dung qua mili trong d6 chit mang 1a dang
rin bao gdm bot thd c¢6 kich thude hat vi du nim trong khoang tir 20 dén 500 micron
ma dugc dung theo phuong thire trong d6 thude bot dé hit duoc hép thy, nghia 1a bang
cach x6ng nhanh thong qua dudng miii tir vit chita bot ndy dugc gitr gdn véi miii. Cac
ché phim thich hop trong d6 chit mang 1a chét long, dé ding 1a thudc xit miii hogc 14

thudc nho giot miii, bao gdm dung dich nudc hodc diu chira thanh phén hoat tinh nay.

Céc dugc pham duge diéu chinh d€ dung bang cach xdng bao gébm bui hat min
hodc hodc swong mu ma c6 thé dugc tao ra bang nhiéu cach st dung cac loai phuong

tién khac nhau bao gdm khi dung nén dinh lidu, may khi dung hodc khi cu bom.

Céc duge pham dugc didu chinh dé diung qua dudng 4m dao ¢6 thé dugce trinh

bay la thubce dat Am dao, nut gac, kem, gel, hd nhio, bot hoic cac ché phém phun.

Céc dugc phdm dugc didu chinh dé ding ngoai dudng tiéu héa bao gdm cac
dung dich thubc tiém vo trung chira nudc va khong chira nuéc ma cé thé chira cac chat
chéng oxy héa, cac dém, cac chit kim ham vi khuin va céc dung dich thudc ma lam
cho cac ché phiam déng truong véi méu cia ngudi nhan; va cac huyén phu vo trung
chita nu6e va khong chira nu6e ¢ thé chira cac chat tao huyén phi va cac chit lam
dic. Cac ché pham nay c6 thé duoc trinh bay trong cac vat chira lidu don vi hodc da
lidu, vi du cac éng tai nang va céc lo thity tinh han kin, va c6 thé duogc giir trong diéu

kién kho lanh (d6ng kho) chi can bd sung chét mang 16ng v trung, vi du nude trude
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khi tiém, ngay trudc khi st dung. Céc dung dich va cac huyén phu tiém ngay c6 thé

duoc bao ché tir bot, hat va vién nén vo trung.

Nén hiéu ring ngoai cac thanh phén duoc dé cap cu thé trén day, cac ché phdm
c6 thé chira cac chét khac thong thuong trong linh vuc c6 lién quan dén loai ché phdm
quan tim, vi du cac ché phdm thich hop dé dung theo duong miéng c6 thé chua cac

huong li€u.

Trir khi duge dinh nghia khac, trong tAt ca céc quy trinh dinh lidu duoc mo ta
trén ddy, phac dd dung cc hop chit nay khong bét bude phai bit ddu dung khi bit diu
diéu tri va két thuc dung khi két thic diéu tri, ma chi can 12 sb ngay lién tiép trong d6
c& hai hop chit duge ding va s ngay lién tiép tily ¥ trong d6 chi mot trong s6 cac hop
chat thanh phéan dugc dung, hodc quy trinh dinh liéu bit budc — bao gbm khéi luong

hop chit duge ding, xay ra & mot sb thoi diém trong qua trinh diéu tri.

Cac hop chét A va B ¢6 thé duoc st dung trong hdn hgp theo sang ché bang
cach ding ddng thoi trong dugc pham don vi chira ca hai hop chit nay. Theo céch
khéc, hdn hop nay c6 thé duge ding tach biét trong cic duge phdm téch bit, mdi ché
phdm chira mot trong sb cac hop chit A va B theo phuong thirc trinh tur 14n luot trong
do, vi du, hop chit A hodc hop chit B dugc diing du tién mot hop chét va tiép theo 1a
hop chit con lai. Viéc dung lan luot theo trat tuy nay ¢ thé 12 & céac thoi diéfn gén nhau
(vi du ddng thoi) hodc & cac thoi diém cach xa nhau. Hon nita, khong quan trong néu
cac hop chét duoc ding & dang phan lidu gidng nhau, vi du mot hop chét c6 thé dugc
dung khu trt va hop chét con lai c6 thé dugce dung theo dudng miéng. Thich hop 13, ca
hai hop chat nay dugc ding theo dudng miéng.

Do d6 theo mot phuong 4n, mot hodc da liéu ding hop chit A duge ding ddng

thoi hodc tach biét vaoi mot hodc da liéu dung hop chét B.

Trir khi dwgc dinh nghia khéc, trong tit ca cac quy trinh dinh lidu dwoc mo ta &
day, phac dd ding cac hop chét nay khong bat budc phai bt dau dung khi bét dau diéu
tri va két thuic dung khi két thuc diéu tri, ma chi can 1 sb ngay lién tiép trong do6 ca hai
hop chét dugc ding va sé ngay lién tiép tiy y trong d6 chi mot trong s6 cac hop chét
thanh phan dugc ding, hodc quy trinh dinh lidu bit budc — bao gdm khéi luong hop

chat dugc dung, xay ra & mot s6 thoi diém trong qua trinh diéu tri.
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Theo mot phuong 4n, da lidu dung hop chit A dugc ding ddng thoi hodc tich
biét v&i da lidu dung hop chit B.

Theo mdt phuong 4n, da liéu ding hop chit A duge ding ddng thoi hodc tach
biét v&i lidu don dung hop chét B.

Theo mot phuong 4n, liéu don ding hop chit A duogc ding ddng thoi hodc tach
biét véi da lidu ding hop chit B.

Theo mdt phuong 4n lidu don ding hop chét A duoc ding ddng thoi hoic tach
biét véi liéu don ding hop chit B.

Trong tit ca cic phuong an trén hop chit A c6 thé duge dung trude hodc hop

chét B ¢6 thé dugce dung trudec.

Céc hon hop nay c6 thé duge trinh bay 1a kit hdn hop. Thuat ngit “kit hdn hop”

N
An??

“hodc kit gdm cac phin” nhu dugc st dung & day nghia 13 duoc phdm hodc cac dugc
phdm ma duogc sir dung @ dung hop chét A va hop chat B theo sang ché. Khi ca hai
hop chét dugc ding dong thoi, kit hdn hop c6 thé chira hop chit A va hop chit B trong
mot dugce phém, nhu vién nén, hodc trong cac duoc phém tach biét. Khi hop chit A va
B khong duge ding ddng thoi, kit hdn hop s& chira hop chit A va hop chit B trong cac
dugc phdm tach biét trong mot g6i hodc hop chit A va hop chit B trong céc dugc
phém tach biét trong cac goi tach biét.

Theo mdt khia canh, sing ché dé xuit kit gdbm céac phén chira cac thanh phén:

hop chit A ciing véi céc ta dugce, chit pha loang hogc chit mang dugc dung; va

hop chit B ciing véi céc ta dugc, chét pha lodng hoic chit mang dugc dung.

Theo mét phwong 4n theo séng ché kit gdbm céc phan chira céc thanh phén sau:

hop chit A ciing vdi céc ta duge, chit pha lodng hoic chit mang dugc dung; va

hop chét B ciing véi cac ta duge, chat pha loang hodc chit mang dugc dung,
trong d6 céc thanh phan dugc cung cp & dang thich hop dé dung 1an luot, tach biét
va/hodc dong thoi.

Theo mdt phuong 4n kit gdm céc phan bao gdm:

vét chira thir nhit chtra hop chit A ciing vdi cac ta duoc, chit pha loang hoac

chit mang duoc dung; va
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vat chira thir hai chira hop chéit B cling véi céac ta dugce, chit pha loang hoic

chét mang dugc dung, va vat chira nghia 14 dé chira vat chira thir nhit va th hai

nay.

Kit hdn hop c6 thé cling dwgc cung cip huéng din, nhu huéng din lidu ding va
céch dung. Céc huéng dan liéu ding va cach dung nay c6 thé 1a loai huéng din cung
cép cho béc s¥, vi du bing nhan san pham dugc chét, hodc ching c6 thé 13 loai ma bac

sy cung cip, nhu cac huéng dan cho nguoi bénh.

Thuat ngit “liéu ting cudng” nhu dugc st dung & ddy s& dugc hiéu ring co
nghia 13 lidu don hodc phac dd dung trong thdi gian ngén hop chit A hogc hop chét B
¢6 lidu dung cao hon lidu dung duy tri dwgc ding cho dbi twong dé, vi dy, gia tang
nhanh mirc dugc chét nay tap trung trong mau. Thich hop 13, phac d6 ding trong thoi
gian ngin dé st dung & day s& ndm trong khoang tir: 1 dén 14 ngay; thich hop latr 1
dén 7 ngay; thich hop 1a tir 1 dén 3 ngay; thich hop la trong ba ngay; thich hgp la trong
hai ngay; thich hgp 13 trong mét ngay. Trong mot s& phuong 4n, “lidu tang cudng” cb
thé gia ting ndng d6 duogc chat ndy trong mau dén mirc hidu qua dé diéu tri. Trong mot
sd phuong 4n, “liéu ting cudng” c6 thé gia ting ndng d6 dugc chit nay trong mau dén
mirc ¢6 hidu qué diéu tri cing véi lidu duy tri duge chit nay. “Liéu tdng cuong” c6 thé
dugc ding mot 1dn mot ngay, hodc nhiéu hon mot 1in mai ngay (vi du, 1én dén 4 14n
mdi ngdy). Thich hop 1a “liéu ting cudng” s& dugc dung mot 1an mdi ngay. Thich hop
13, liéu tang cuong s& 1 khdi luong cao gép tir 2 dén 100 14n lidu duy tri; thich hop 1a
tir 2 dén 10 1an; thich hop 14 tir 2 dén 5 14n; thich hop 1a 2 14n; thich hop 14 3 14n; thich
hop 14 4 1an; thich hop 14 5 1an. Thich hop 13, lidu ting cudng ndy s& dugc dung trong
khoang tir 1 dén 7 ngay; thich hop 1a tir 1 dén 5 ngay; thich hop 1a tir 1 dén 3 ngay;
thich hop la trong 1 ngay; thich hop 1a trong 2 ngay; thich hop 14 trong 3 ngay, sau quy
trinh dinh liéu duy tri.

Thuat ngtt “lidu duy tri” nhu dugc st dung & dy s& dugc hidu nghia 1a lidu
dugc dung lién tiép (vi dy; it nhét hai 14n), va liéu nham dé gia ting chadm céc muirc hop
chit nay tap trung trong mau dén muc hicu qua dé diéu tri, hodc dé duy tri muc c6 hidu
quéa diéu tri ctia nay. Mirc duy tri thuong dugce ding mot 1an mdi ngdy va liéu hang

ngay cua lidu ding duy tri s& thip hon tng lidu hing ngay cua lidu tdng cuong.
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Thich hop 1a cac hdn hop theo sang ché dugc dung trong “khoang thoi gian
duoc chi dinh”.

Thuat ngir “khoang thoi gian dugc chi dinh” va céc tir ¢6 ngudn gde tir tir nay,
nhu duoc st dung & ddy nghia 1a khoang thoi gian ding giita 1an ding mot trong sb
hop chét A va hop chit B va hop chit con lai trong s6 hop chét A va hop chét B. Trur
khi dugc dinh nghia khac, khoang thoi gian duge chi dinh ¢6 thé bao gdbm ding ddng
thoi. Khi ca hai hop chit theo sang ché dugc ding mét 1an mot ngay, khoang thoi gian
dugc chi dinh dé cap dén viéc ding hop chét A va hop chit B trong mdt ngay. Khi mot
hodic c4 hai hop chét theo sang ché duoc dung nhiéu hon mét 14n mot ngay, khoang
thoi gian duge chi dinh dugce tinh toan dwa trén 1an ding thir nhit mdi hop chét trong
ngay cu thé. Tt ca viéc ding hop chit theo sang ché ma sau 1in ding thtr nhét trong

ngay cu thé khong dugc xem xét khi tinh toan khoang thoi gian dugc chi dinh.

Thich hop 1, néu cac hop chét ca hai dugc ding véi nhau trong khoang 24 gio—
trong trudng hop nay, khodng thoi gian duge chi dinh s€ 1a khoang 24 gid; thich hgp 1a
ca hai s€ dugc dung v6i nhau trong khoang 12 gido— trong truong hop nay, khoang thoi
gian dugc chi dinh s€ la 12 gio; thich hop 1a ca hai s& dugc dung véi nhau trong
khoang 11 gio — trong truong hop ndy, khoang thoi gian duge chi dinh s& 1a khoang 11
gi0; thich hop 1a ca hai s€ dugc dung v6i nhau trong khoang 10 gid— trong trudng hop
nay, khoang thoi gian dugc chi dinh s€ 1a khoang 10 gio; thich hgp 1a ¢4 hai s& duoc
dung trong khodng 9 git v6i nhau — trong trudng hop nay, khoang thoi gian duoc chi
dinh s€ 1a khoang 9 gio; thich hop 1a ca hai s& dugc dung trong khoang 8 gi v6i nhau
— trong trudng hop nay, khodng thoi gian dugc chi dinh s& la khoang 8 gid; thich hop
14 ca hai s€ dugc dung trong khoang 7 gi¢ v6i nhau — trong truong hop nay, khoang
thoi gian duoc chi dinh s€ la khodng 7 giod; thich hop 1a ca hai s& dugc dung trong
khoang 6 gi¢ voi nhau — trong trudng hgp nay, khoang thoi gian duogce chi dinh sé 1a
khoang 6 gi0; thich hop 1a ca hai s& dugc dung trong khoang 5 gi® véi nhau— trong
truong hop nay, khodng thoi gian duoc chi dinh s& 1a khoang 5 gid; thich hop 1a ca hai
s€ duogc dung trong khoang 4 gio véi nhau— trong truong hop nay, khoang thoi gian
dugc chi dinh s& 1a khoang 4 gio; thich hop 1a ca hai s& dugc dung trong khoang 3 gid
v6i nhau- trong truong hop nay, khoang thoi gian duge chi dinh sé& 1a khoang 3 gio;
thich hop 1a ching s€ dugc dung trong khoang 2 gi¢ vdi nhau— trong trudong hop nay,
khoang thoi gian dugc chi dinh sé& la khoang 2 gid; thich hop 1a ca hai s& dugc dung
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trong khoang 1 gid v6i nhau — trong trudng hop nay, khoang thdi gian dugce chi dinh
s€ la khoang 1 gio. Nhu dugc st dung & ddy, ding hop chit A va hop chit B tach biét
nhau trong khoang thoi gian nh6 hon khoang 45 phut dugc xem 13 ding dong thoi.

Thich hop 13, khi hdn hop theo sang ché dugc dung trong “khoang thoi gian

dugc chi dinh”, cac hop chét nay s& cing duge dung trong “khoéang thoi gian dung”.

Thuat ngit “khoang thoi gian ding” va céc tir c6 ngudn gde tir tir ndy, nhu dugc
sir dung & day nghia 1 ca hai hop chit theo sang ché dugc dung trong mot s6 ngay lién

tiép dugc chi dinh.
Lién quan dén viéc “khoang thoi gian dugc chi dinh”:

Thich hop 13, c4 hai hop chét s& dugc ding trong khoang thoi gian duoc chi
dinh trong it nhit mot ngay — trong trudng hgp nay, khoang thoi gian ding sé& 13 it nhét
mot ngay; thich hop 13, trong khoang thoi gian diéu tri, ca hai hop chét s& duoc dung
trong khoang thoi gian dugc chi dinh trong it nhit 3 ngay lién tiép — trong trudng hop
nay, khoang thoi gian ding s& it nhét 14 3 ngay; thich hop 14, trong khoang thoi gian
diéu tri, ca hai hop chit s& dugc dung trong khoang thoi gian dugc chi dinh trong it
nhit 5 ngay lién tiép — trong truong hop ndy, khoang thoi gian dung s& it nhét 1a 5
ngay; thich hop 14, trong khoang thoi gian didu tri, ca hai hop chét s& dugce dung trong
khodang thoi gian dugc chi dinh trong it nhit 7 ngay lién tiép — trong trudng hgp nay,
khoéang thoi gian ding s& it nhét 1a 7 ngdy; thich hop 14, trong khoang thoi gian diéu
tri, ca hai hop chat s& dugc ding trong khoang thoi gian dugc chi dinh trong it nhit 14
ngdy lién tiép — trong truong hop nay, khoang thoi gian dung sé& it nhét 1a 14 ngay;
thich hop 14, trong khoang thoi gian diéu tri, ca hai hop chét s& duge dung trong
khoéang thoi gian duge chi dinh trong it nhét 30 ngay lién tiép — trong truong hop nay,
khoéng thoi gian diing s& it nhét 1a 30 ngay.

Tiép theo vé ding trong “khoéang thoi gian dugc chi dinh”:

Thich hop 14, trong khoang thoi gian diéu tri, hop chit A va hop chat B s& duoc
dung trong khoang thoi gian dugc chi dinh trong khoang tir 1 dén 4 ngay trong khoang
thoi gian 7 ngay, va trong cdc ngdy con lai cua khoang thoi gian 7 ngay nay sé& chi
dung minh hop chit A. Thich hop 14, quy trinh 7 ngay nay duoc lap lai trong 2 chu ky
hodc trong 14 ngay; thich hop la trong 4 chu ky hodc 28 ngay; thich hop 1a trong
khoang thoi gian dung lién tuc.
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Thich hop 14, trong khoang thoi gian diéu tri, hop chit A va hop chit B sé& duge
ding trong khoang thoi gian dugce chi dinh trong khoang tir 1 dén 4 ngay trong khoang
thoi gian 7 ngay, va trong cac ngay con lai cua khoang thoi gian 7 ngdy nay sé& chi
dung minh hop chit B. Thich hop 13, quy trinh 7 ngay nay duoc ldp lai trong 2 chu ky
hodc trong 14 ngay; thich hop 1a trong 4 chu ky hodc 28 ngay; thich hop 1a trong
khoéang thoi gian dung lién tuc. Thich hop 13, hop chit B duoc ding trong cac ngay
lién tiép trong khoang thoi gian 7 ngay. Thich hop 13, hop chét B duge dung trong mo
hinh xen k& c4ch ngay trong mdi khoang thoi gian 7 ngay.

Thich hop 14, trong khoang thoi gian diéu tri, hop chit A va hop chét B s& dugc
dung trong khodng thoi gian dugce chi dinh trong 3 ngay trong khoang thoi gian 7
ngdy, va trong cac ngay con lai ctia khoang thoi gian 7 ngay s& chi ding minh hop chit
B. Thich hogp 1a, quy trinh 7 ngay nay dugc 1ip lai trong 2 chu ky hodc trong 14 ngay;
thich hop 1a trong 4 chu ky hodc 28 ngay; thich hop 1a trong khoang thoi gian ding
lién tuc. Thich hop 13, hop chét A s& duge ding 3 ngay lién tiép trong khoang thoi gian
7 ngay.

Thich hop 13, trong khoang thdi gian diéu tri, hop chit A va hop chét B s& duoc
dung trong khodng thoi gian dugce chi dinh trong 2 ngay trong khoang thoi gian 7
ngay, va trong cac ngay con lai ctia khoang thoi gian 7 ngdy s& chi ding minh hop chét
B. Thich hop 14, quy trinh 7 ngay nay dugc lap lai trong 2 chu ky hodc trong 14 ngay;
thich hop 1a trong 4 chu ky hodc 28 ngay; thich hgp 1a trong khoang thoi gian ding
lién tuc. Thich hop 13, hop chét A s& duge ding 2 ngay lién tiép trong khoang thoi gian
7 ngay.

Thich hop 13, trong khoang thoi gian diéu tri, hop chét A va hop chét B s& duoc
dung trong khodng thoi gian duoc chi dinh trong 1 ngay trong khoang thoi gian 7
ngay, va trong cac ngay con lai ctia khoang thoi gian 7 ngay sé& chi ding minh hop chét
B. Thich hop Ia, quy trinh 7 ngay nay duoc lap lai trong 2 chu ky hodc trong 14 ngay;
thich hop 1a trong 4 chu ky hodc 28 ngay; thich hop 1a trong khoang thoi gian dung

lién tuc.

Thich hop 13, néu cac hop chit khong duge dung trong “khoang thoi gian dugce
chi dinh”, ching dugc dung lan luot. Thudt nglt “dung lan luot”, va céac tir co nguén

gbe c6 nguodn gde tir tir nay, nhu duge st dung & ddy nghia la mot trong hai hop chéit A
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va hop chit B duoc ding trong hai hodc nhiéu ngay lién tiép va hop chét con lai trong
s6 hop chit A va hop chit B duoc dung sau d6 trong hai hoic nhiéu ngay lién tiép.
Ngoai ra, dugc du tinh & déy 1a khoang thoi gian ding dung dugc chét duge sir dung
giita cac 1an ding lan luot mot trong s& hop chit A va hop chét B va hop chit con lai
trong s& hop chit A va hop chit B. Nhu duge st dung & day, khoang thoi gian ding
dung dugc chit 1a khoang thoi gian gdm cac ngay sau khi dung 14n Iugt mot trong sb
hop chit A va hop chét B va truge khi dung hop chit con lai trong sb hop chit A va
hop chét B trong luc nay ca hop chit A va ¢4 hop chit B déu khong dugce dung. Thich
hop 13, khoang thoi gian dimng ding dugc chat s& 1a khoang thoi gian gdm cac ngay
duoc chon tir: 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 4 ngay, 5 ngay, 6 ngdy, 7 ngdy, 8 ngay, 9 ngay,
10 ngay, 11 ngay, 12 ngay, 13 ngay va 14 ngay.

Veé viéc dung theo trinh ty:

Thich hop 1a, mdt trong 56 hop chét A va hop chét B dugc dung trong khoang
tir 1 dén 30 ngay lién tiép, sau d6 nghi dung tuy y, sau d6 ding hop chit con lai trong
s6 hop chat A va hop chit B trong khoang tir 1 dén 30 ngay lién tiép. Thich hop 14,
mdt trong sb hop chit A va hop chit B dugc ding trong khoang tir 2 dén 21 ngay lién
tiép, sau d6 nghi dung tiy ¥, sau d6 dung hop chat con lai trong sb hop chét A va hop
chit B trong khoang tir 2 dén 21 ngay lién tiép. Thich hop 13, mot trong s& hop chit A
va hop chit B duoc ding trong khoang tir 2 dén 14 ngay lién tiép, sau d6 nghi diung
trong khoang tir 1 dén 14 ngay, sau d6 dung hop chét con lai trong sb hop chit A va
hop chit B trong khoang tir 2 dén 14 ngdy lién tiép. Thich hop 13, mot trong s hop
chit A va hop chit B dugc dung trong khoang tir 3 dén 7 ngay lién tiép, sau d6 nghi
dung trong khoang tir 3 dén 10 ngay, sau d6 ding hop chét khéc trong sb hop chit A
va hop chét B trong khoang tir 3 dén 7 ngay lién tiép.

Thich hgp 13, theo trinh tu truée hét ding hop chét B, sau do6 nghi dung tuy v,
sau d6 ding hop chéit A. Thich hop 13, hop chat B dugc dung trong khoang tir 1 dén 21
ngy lién tiép, sau d6 nghi ding tuy y, sau d6 dung hop chét A trong khoang tir 1 dén
21 ngay lién tiép. Thich hop 1, hop chét B duoc ding trong khoang tir 3 dén 21 ngay
lién tiép, sau d6 nghi ding trong khoang tir 1 dén 14 ngay, sau d6 dung hop chit A
trong khoang tir 3 dén 21 ngay lién tiép. Thich hop 13, hop chit B duoc dung trong
khoang tir 3 dén 21 ngay lién tiép, sau do nghi dung trong khoang tir 3 dén 14 ngay,
sau d6 dung hop chit A trong khoang tir 3 dén 21 ngdy lién tiép. Thich hop 13, hop
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chit B duoc ding trong 21 ngiy lién tiép, sau d6 nghi dung tuy y, sau d6 dung hop
chét A trong 14 ngay lién tiép. Thich hop 13, hop chét B dugc ding trong 14 ngay lién
tiép, sau d6 nghi ding trong khoang tir 1 dén 14 ngay, sau do dung hop chit A trong
14 ngay lién tiép. Thich hop 13, hop chit B dugc ding trong 7 ngay lién tiép, sau do
nghi dung trong khoang tir 3 dén 10 ngay, sau d6 dung hop chit A trong 7 ngay lién
tiép. Thich hop 13, hop chit B dugc dung trong 3 ngdy lién tiép, sau d6 nghi diung
trong khoang tir 3 dén 14 ngay, sau do dung hop chit A trong 7 ngay lién tiép. Thich
hop 13, hop chit B duoc ding trong 3 ngay lién tiép, sau d6 nghi dung trong khoang tir
3 dén 10 ngay, sau d6 dung hop chit A trong 3 ngay lién tiép.

Thich hop 13, trong trinh tu nay trudc hét s& ding hop chit A, sau d6 nghi dung
ty ¥, sau d6 dung hop chit B. Thich hop 13, hop chét A dugc ding trong khoang ttr 1
dén 21 ngay lién tiép, sau d6 nghi dung tuy ¥, sau d6 dung hop chét B trong khoang tur
1 dén 21 ngay lién tiép. Thich hop 13, hop chét A duoc ding trong khoang tir 3 dén 21
ngay lién tiép, sau d6 nghi dung trong khoang tir 1 dén 14 ngay, sau d6 dung hop chét
B trong khoéng tir 3 dén 21 ngay lién tiép. Thich hop 13, hop chit A duoc dung trong
khoang tir 3 dén 21 ngay lién tiép, sau d6 nghi ding trong khoang tir 3 dén 14 ngay,
sau d6 dung hop chit B trong khoang tir 3 dén 21 ngdy lién tiép. Thich hop 1a, hop
chit A dugc ding trong 21 ngdy lién tiép, sau d6 nghi ding tuy y, sau d6 dung hop
chét B trong 14 ngay lién tiép. Thich hop 13, hop chit A duoc dung trong 14 ngay lién’
tiép, sau d6 nghi ding trong khoang tir 1 dén 14 ngay, sau d6 dung hop chit B trong
14 ngay lién tiép. Thich hop 1, hop chit A dugc ding trong 7 ngay lién tiép, sau do
nghi dung trong khoang tir 3 dén 10 ngay, sau do dung hop chit B trong 7 ngay lién
tiép. Thich hop 13, hop chit A dugc dung trong 3 ngay lién tiép, sau d6 nghi ding
trong khoang tir 3 dén 14 ngay, sau d6 dung hop chit B trong 7 ngay lién tiép. Thich
hop 13, hop chit A duge diing trong 3 ngay lién tiép, sau d6 nghi dung trong khoang tir
3 dén 10 ngay, sau d6 dung hop chét B trong 3 ngay lién tiép.

Puoc hiéu ring dung trong “khoang thoi gian chi dinh” va dung “lan luot” ¢6
thé duoc theo sau d6 su phan liéu 1ap lai hodc c6 thé sau d6 quy trinh phan lidu xen k&,
va dimng dung dugce chat ¢ thé thuc hién trude khi phan lidu Igp lai hoic quy trinh
phan lidu xen ka.

Thich hop 14, khéi luong hop chit A (dua trén trong lugng ciia khdi luong

khong tao mubi /khong dugc solvat hda) duge dung 1a mot phén cua hon hop theo
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sang ché s& 1 khéi luong chon loc ndm trong khodng tir 0,125mg dén khoang 10mg;
thich hop 13, khéi lugng nay s& duge chon nim trong khoang tir 0,25mg dén khoang
9mg; thich hop 13, khéi lwong nay s& dwugc chon nim trong khoang tir 0,25mg dén
khoang 8mg; thich hop 13, khéi lugng nay s& duge chon nim trong khoang tir 0,5mg
dén khoang 8mg; thich hop 13, khdi Iwong nay s& duge chon nim trong khoang tir
0,5mg dén khoang 7mg; thich hop 13, khoi lugng nay s€& dugce chon niam trong khoang
tir Img dén khoang 7mg; thich hop 13, khéi lugng nay s& 1a khoang 5mg. Do d6, khéi
lugng hop chit A duge dung 1a mot phén ctia hdn hop theo sang ché s& 1a khéi lugng
chon loc ndm trong khoang tir 0,125mg dén khoang 10mg. Vi dy, khdi lugng hop chét
A dugc dung 1a mot ph?ln cia hon hop theo séng ché co thé 1a 0,125mg, 0,25mg,
0,5mg, 0,75mg, 1mg, 1,5mg, 2mg, 2,5mg, 3mg, 3,5mg, 4mg, 4,5mg, Smg, 5,5mg,
6mg, 6,5mg, 7mg, 7,5mg, 8mg, 8,5mg, 9Img, 9,5mg, 10mg.

Thich hop 13, khéi lwong hop chit B (dva trén trong lugng ctia khéi luong
khong tao mubi /khong duoc solvat hoa) dugc dung 1a mot phén cia hén hop theo
sang ché s& 1a khdi lwong chon loc ndm trong khoang tir 10mg dén khoang 600mg.
Thich hop 13, khéi lugng nay s& dugc chon nim trong khoang tir 30mg dén khoang
300mg; thich hop 13, khdi luong nay s& duoc chon nim trong khoang tir 30mg dén
khoéng 280mg; thich hop 13, khdi lwgng nay s& duge chon nim trong khoang tir 40mg
dén khoang 260mg; thich hop 13, khdi lugng nay s& duoc chon ndm trong khoang tir
60mg dén khoang 240mg; thich hop 13, khdi hrong nay s& dugc chon nim trong
khodng tir 80mg dén khoang 220mg; thich hop 13, khdi lugng nay s& duge chon nim
trong khoang tir 90mg dén khoang 210mg; thich hop 13, khéi lwrong nay s& dugc chon
nam trong khoang tir 100mg dén khoéng 200mg, thich hop 13, khdi lugng nay s& dugce
chon nim trong khoang tir 110mg dén khoang 190mg, thich hop 13, khdi luong nay s&
dugc chon nam trong khoang tir 120mg dén khoang 180mg, thich hop 13, khéi luong
nay s& dugc chon nim trong khoang tir 130mg dén khoang 170mg, thich hop 13, khéi
lugng nay s& dugc chon nim trong khoang tir 140mg dén khoang 160mg, thich hop 14,
lugng s& 1a 150mg. Do d6, khéi luong hop chit B dugc dung 1a mdt phin ctia hdn hop
theo sang ché s& 1a khéi lwong chon loc nim trong khoang tir 10mg dén khoéng
300mg. Vi du, khéi lrong hop chéit B dugc dung 12 mdt phan ciia hdn hop theo sang
ché thich hop duoc chon tir 10mg, 20mg, 30mg, 40mg, 50mg, 60mg, 70mg, 80mg,
85mg, 90mg, 95mg, 100mg, 105mg, 110mg, 115mg, 120mg, 125mg, 130mg, 135mg,
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140mg, 145mg, 150mg, 155mg, 160mg, 165mg, 170mg, 175mg, 180mg, 185mg,
190mg, 195mg, 200mg, 205mg, 210mg, 215mg, 220mg, 225mg, 230mg, 235mg,
240mg, 245mg, 250mg, 255mg, 260mg, 265mg, 270mg, 275mg, 280mg, 285mg,
290mg, 295mg va 300mg. Thich hop 14, khdi lugng chon loc hop chit B dugc dung
trong khoang tir 1 dén 4 14n mot ngdy. Thich hop 13, khéi luong chon loc hop chit B
dugc ding hai 14n mot ngay. Thich hop 13, hop chit B duoc dung véi khéi lugng
150mg hai 14n mot ngay. Thich hop 13, khdi lwong chon loc hop chit B dugc ding mot

14n mot ngay.

Nhu dugc st dung & day, tat ca cac khéi lugng chi dinh cho hop chit A va hop
chét B dugc chi dinh 12 khéi lugng cia hop chét tur do hodc khong tao mudi.

Phuong phap diéu tri

Hon hop theo sang ché, dugc cho 1a ¢6 tinh hitu ich trong cac réi loan trong do
su trc ché MEK va/hodc B-Rafla c6 loi.

Do d6 sang ché dé xuét hdn hop theo sang ché, dé sir dung trong chira tri, cu thé
1a trong diéu tri cac rdi loan trong d6 sy e ché hoat tinh MEK va/hoic B-Rafla c6 loi,

déc biét 1a bénh ung thu.

Khia canh nita theo sdng ché dé& xuét phwong phap diéu tri rdi loan trong d6 su

trc ché MEK va’/hoac B-Raf 1a c6 loi, bao gém ding hdn hop theo sang ché.

Khia canh nita theo sang ché dé xuat sit dung hon hop theo sang ché dé san xuét

duge phdm dé didu tri rbi loan trong d6 su trc ché MEK va/hoic B-Raf 13 c6 loi.

Dién hinh 13, rbi loan ndy 1a bénh ung thu sao cho sy ché MEK va/hoic B-Raf
c6 tac dung c6 loi. Céc vi du v& bénh ung thu thich hop dé diéu tri b%mg hén hop theo
sang ché bao gdm, nhung khong chi giéi han &, ca hai dang nguyén phat va di cian ung
thu dau va ¢, nguc, phdi, ruot két, budng trimg, va tuyén tién liét. Thich hop 13, bénh
ung thu nay dugc chon tir: ung thu ndo (cdc u than kinh dém), u nguyén bao dém, u té
bao hinh sao, u nguyén bao dém da dang, hodi ching Bannayan-Zonana, bénh Cowden,
bénh Lhermitte-Duclos, v, bénh ung thu v viém, khéi u Wilm, u lién két Ewing, u
lién két co van, u té bao mang, u nguyén bao tdy, rudt két, ddu va cd, than, phéi, gan, u

hédc sac t0, budng trimg, tuy, tuyen tién ligt, u lién két 4c tinh, u lién két xuwong 4c tinh,
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khdi u xuong té bao khong 16, ung thu tuyén giap, ung thu bach ciu té bao T nguyén
bao lympho, ung thu bach ciu tily bao man tinh, Ung thu bach cdu té bao lymphd man
tinh, ung thu bach cau té bao Hairy, ung thu bach ciu nguyén bao lymphd cép tinh,
bénh bach ciu tdy bao cép tinh, AML, ung thu bach ciu wa bach ciu trung tinh man
tinh, ung thu bach ciu t& bao T nguyén bao lympho cép tinh, u twong bao, ung thu
bach ciu t& bao 16n mim mién dich, ung thu bach cau té bao Mantle, ung thu bach
huyét nguyén bao nhan khdng 16 dau tay, chimg dau tly, ung thu bach cau tiéu ciu me
cép tinh, ung thu bach ciu tién tiy bao, bénh ting sinh nguyén hdng ciu-nguyén tay
bao, u bach huyét ac tinh, u bach huyét Hodgkins, u bach huyét khong phai Hodgkins,
u bach huyét té bao T nguyén bao lymphd, u bach huyét Burkitt, u bach huyét nang, u
nguyén bio than kinh, ung thu bang quang, ung thu ni€u mac, ung thu phdi, ung thu
am hd, ung thu cd, ung thu 40 niém mac tir cung, ung thu thin, u trung biéu mo, ung
thu thyc quén, ung thur tuyén nudce bot, ung thu té bao gan, ung thu da day, ung thu
miii hong, ung thu ma, ung thu miéng, khéi u chét dém da day-rudt (GIST-

gastrointestinal stromal tumor) va ung thu tinh hoan.

Ngoai ra, cdc vi du vé& bénh ung thu duge didu tri bao gém ung thu tuyén
Barret; ung thu tuyén dudng mat; bénh ung thu vii; ung thu c¢d; ung thu tuyén mat; cac
khdi u hé thin kinh trung uong bao gébm cac khdi u CNS nguyén phat nhu u nguyén
bao dém, u té bao hinh sao (vi dy, u nguyén bao dém da dang) va u té bio mang, va
céc khdi u CNS thir phat (nghia 13, 1a c4c khdi u c6 ngudn gbe nim ngoai hé than kinh
trung wong di cin dén hé than kinh trung wong); bénh ung thu rudt két-tryc trang bao
gbm ung thu tuyén rudt gia; ung thu da day; ung thu tuyén dau va cd bao gbm ung thu
tuyén dau va cb t& bao vay; cac bénh ung thuy mau bao gdm ung thu bach ciu va u
bach huyét nhu ung thu bach ciu nguyén bao lymphd cép tinh, bénh bach cu tiy bao
cép tinh (AML), cac hdi ching loan san tiy, ung thu bach ciu tiy bao man tinh, u
bach huyét Hodgkin, u bach huyét khong phai Hodgkin, ung thu bach huyét nguyén
bao nhan khdng 15, ching dau tly va bénh ting sinh nguyén hdéng cau-nguyén tiy bao;
u bidu mé té bao gan; ung thu phdi bao gdm ung thu phdi t& bao nhé va ung thu phdi
té bao khong nho; ung thur budng trimg; ung thu 40 niém mac tr cung; ung thu tuy; u
tuyén yén; ung thu tuyén tién liét; ung thu than; u lién két 4c tinh; ung thur da bao gdm

u hidc sdc t0; va cac bénh ung thu tuyén giap.
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Thich hop 13, sang ché dé cap dén phuong phap @ diéu tri hodc 1am thuyén
gidm do trAm trong cta bénh ung thu duoc chon tir: ung thu nio (cac u than kinh dém),
u nguyén bao dém, hdi chiing Bannayan-Zonana, bénh Cowden, bénh Lhermitte-
Duclos, vu, rudt két, dau va cé, than, phéi, gan, u héc sic t, buéng trung, tuy, tuyén
tién liét, u lién két 4c tinh va tuyén giap.

Thich hop 13, sang ché d& cap dén phuong phap dé didu tri hoic lam thuyén
giam do trdm trong ctia bénh ung thu duogc chon tir ung thu budng trimg, vi, tuy va

tuyén tién liét.

Hoén hop theo sang ché co thé duoc st dung riéng r&€ hoac Kkét hop v6i mot hoac
nhiéu dugc chit khac. Do d6, sang ché dé xuit khia canh nita 1a hdn hop nita chtra hdn
hop theo sang ché ciing v6i dugc chét hodc cac duge cht khéc, céc ché pham va céc
dugc pham chira hdn hop nay va st dung hén hop, ché phdm va duge phdm nay trong

diéu tri, cu thé 1a trong diéu tri cac bénh d& bi mic trc ché MEK va/hoac kinaza B.

Trong phuong 4n nay, hdn hop theo sang ché c6 thé duoc sir dung cung vdi cac
phuong phap chita tri khac dé diéu tri bénh ung thu. Cu thé 1a, trong diéu tri chéng
khéi u, liéu phap Kkét hop véi céac chét trj liéu mién dich, hormon, khang thé khac cling
nhu diéu tri bing phiu thuat va/hodc phong xa ngoai cac phuong phap duoc dé cap
trén day duoc dy tinh. Do d9, cac li¢u phap két hop theo sang ché bao gdm dung hop
chit A va hop chit B ciing nhu st dung tlly y cdc duoc chit khac bao gdm céc chét
chéng khdi u khac. Su két hop cac chit ndy c6 thé duoc ding cing nhau hodc tach biét
va, khi dugc dung tach biét, co thé diung déng thoi hodc theo trat tu bat ky, gén nhau

va cach xa nhau.

Theo mét phuong 4n, dugc pham chira hop chit A va hop chit B, va tuy y it

nhit mot chit chéng khéi u bd sung.

Nhu duge chi dinh, lugng hiéu qua hop chit A va hop chit B dé didu tri bénh
dugc thao luén trén day. Luong hiéu qua cac duoc chét nira dé diéu tri bénh theo sang
ché s phu thudc vao mot sb yéu t6 bao gém, vi du, d6 tudi va trong luong cua dong
vat ¢6 vu, tinh trang bénh rd rang can diéu tri, d6 trdm trong cua tinh trang bénh, ban
chit ciia ché phdm va dudong ding. Cudi clng, lwong c6 hiéu qua diéu tri cua bénh s&
tiy thudc vao dugc s§ hodc bac s§ thu y chim séc. Khoang thoi gian dung twong dbi

s& dugc chon dé thu duoc hiéu qua chira tri két hop mong mudn.
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Theo mét phuong 4n, liéu phap chdng bénh ung thu nira 1a phiu thuit va/hoic

liéu phap phong xa.

Theo mot phuong 4n, liéu phap chdng bénh ung thu nita 13 it nhit mot chit

chong khoi u bo sung.

Chat chéng khéi u bt ky ma c6 hoat tinh chéng lai khéi u d& bi mic dang dugc
diéu tri c6 thé duoc sir dung trong hon hop nay. Céac chét chéng khdi u dién hinh hitu
ich bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac chét chbng vi cdu trac hinh éng nhu
diterpenoit va vinca alkaloit; cac phirc hé két hop platin; cac chit alkyl héa nhu hat cai
nito, oxazaphosphorin, alkylsulfonat, nitrosoure, va triazen; cic chit khang sinh nhu
anthraxyclin, actinomyxin va bleomyxin; cac chit trc ché topoisomeraza II nhu
epipodophyllotoxin; cac chit chéng chuyén hoa nhu purin va cac chit twong ty
pyrimidin va cic hop chét chdng folat; cac chit ac ché topoisomeraza I nhu
camptothexin; cac hormon va cic chit twong tir hormon; cac chét ttc ché con duong
truyén tin hiéu; cdc chit &rc ché tao mach khong phai tyrosin thu thé; cac chét tri liéu
mién dich; cac chit tién gy chét t& bao theo chuong trinh; va cdc chét e ché truyén

tin hiéu chu trinh té bao.

Céc chét chdng vi cu tric hinh 6ng hodc chdng gian phan: Cac chit chéng vi
cAu trac hinh dng hodc chéng gian phan 1a céc chét dic hiéu chu trinh ¢6 hoat tinh
khang lai cac vi cu trac hinh éng cia cac té bao khdi u trong pha M hodc pha gian
phan ciia chu trinh t& bao. Cac vi du v& cac chit chdng vi c4u tric hinh éng bao g6m,

nhung khong chi gigi han 6, diterpenoit va vinca alkaloit.

Diterpenoit, c6 ngudn gde tir cdc ngudn tur nhién, 1a cac chét chéng ung thu dic
hi€u pha hoat dong & cic pha G,/M cua chu trinh t€ bao. Puoc cho rﬁng cac
diterpenoit 1am 6n dinh dudi don vi p-tubulin cta cac vi cAu tric hinh 6ng, bang cach
gén két voi protein nay. Su khong quén tu protein niy xay ra rdi thi sau d6 bi tc ché
v6i qué trinh nguyén phan bi ngimg va té bao chét sau d6. Cac vi du vé diterpenoit bao
g6m, nhung khong chi giéi han &, paclitaxel va chét tuong tu docetaxel ctia no.

Paclitaxel, 5f3,20-epoxy-1,20.,4,7B,10p,130-hexa-hydroxytax-11-en-9-on 4,10-
diaxetat 2-benzoat 13-este c6 (2R,3S)-N-benzoyl-3-phenylisoserin; 14 san phim
diterpen tu nhién dugc phén tach tir cay thiy tung Pacific Taxus brevifolia va cé trén
thi trudng 1a dung dich c6 thé tiém TAXOL®. N6 1a thanh vién cta ho taxan gdm céc
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terpen. Paclitaxel dd dugc chimg nhan dé st dung 14m sang trong diéu tri ung thu
budng trimg dai ding & Hoa Ky (Markman et al, Yale Journal of Biology va
Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al., Ann. Intem, Med., 111:273,1989) va @& diéu
tri bénh ung thu vii (Holmes et al, J. Nat. Cancer Inst., 83:1797,1991.) N6 12 chit tiém
ning dé didu tri cac khéi u trong da (Einzig et al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46)
va ung thu tuyén dau va cb (Forastire e al., Sem. Oncol., 20:56, 1990). Hop chit nay
cling thé hién tiém ning dé didu tri bénh than da u nang (Woo et al., Nature, 368:750.
1994), ung thu phdi va bénh sét rét. Pidu tri cho ngudi bénh bing paclitaxel din dén
kim ham tiy xuwong (cic dong da té bao, Ignoff, R.J. et al, Cancer Chemotherapy
Pocket Guide, 1998) lién quan dén khoang thoi gian phan lidu trén ndéng d6 ngudng
(50nM) (Kearns, C.M. et al., Seminars in Oncology, 3(6) p.16-23, 1995).

Docetaxel, (2R,3S)- N-carboxy-3-phenylisoserin,N-terz-butyl este, 13-este co
5B-20-epoxy-1,20.,4,78,10B,13a-hexahydroxytax-11-en-9-on  4-axetat  2-benzoat,
trihydrat; san c6 trén thi truong 1a dung dich tiém 1a TAXOTERE®. Docetaxel dugc
chi dinh dé diéu trj bénh ung thu vi. Docetaxel 13 d4n xut ban téng hop clia paclitaxel
q.v., dugc diéu ché st dung tién chét tu nhién, 10-deaxetyl-baccatin III, dugc chiét tir

14 kim ctia cdy thily ting chau Au.

Vinca alkaloit 1a chit chdng khéi u dic hiéu pha c6 ngudn gbc tir cdy dira can.
Vinca alkaloit hoat dong & pha M (nguyén phan) ciia chu trinh té bao bing cach gin
két ddc hiéu véi tubulin. Do do, phan tir tubulin bi gin két khong c6 kha ning polyme
héa thanh céc vi cdu tric hinh dng. Nguyén phan dugc cho la bi ngung trong trung ky
v6i t€ bao chét sau d6. Cac vi du vé vinca alkaloit bao gdm, nhung khéng chi gi6i han

0, vinblastin, vincristin, va vinorelbin.

Vinblastin, vincaleukoblastin sulfat, ¢6 trén thi truong 1a VELBAN® 12‘1 dung
dich tiém. Mic di, né ¢6 chi dinh c6 thé 1a liéu phép thr hai cia nhiéu khéi u rén khac
nhau, né trude hét duge chi dinh trong didu tri ung thu tinh hoan va cac u lympho khac
nhau bao gém bénh Hodgkin; va u lympho té bao lymphé va mé bao. Uc ché tiy bao

tac dung phu gi6i han liéu ding cta vinblastin.

Vincristin, vincaleukoblastin, 22-0x0-, sulfat, c6 trén thi truong 14 ONCOVIN®
1a dung dich tiém. Vincristin dugc chi dinh dé diéu tri bénh cau cp tinh va ciing dugc

nhan thiy dé sir dung trong ché do diéu tri u bach huyét ac tinh Hodgkin va khong phai
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Hodgkin. Rung 16ng téc va céc tac dung than kinh 13 tic dung phu thong thuong nhét
clia vineristin va trc ché tily bao va cac tac dung viém niém mac da day rudt xay ra it

hon.

Vinorelbin, 3’,4’-didehydro -4’-deoxy-C’-norvincaleukoblastin [R-(R* R*)-
2,3-dihydroxybutanedioat (1:2)(mubi)], c6 trén thi treong 1a dung dich tiém vinorelbin
tartrat (NAVELBINE®), 14 vinca alkaloit ban téng hop. Vinorelbin dugc chi dinh 1a
don chét hodc két hop véi cac chét tri liéu mién dich khéc, nhu cisplatin, trong diéu tri
nhiéu khdi u rin khac nhau, cu thé 1a ung thu phdi té bao khong nho, ung thu v tién
trién, va ung thu tuyén tién liét khang lai hormon. Ut ché tuy bao tac dung phu gigi

han liéu dung thong thudng nhét cia vinorelbin.

Céc phtic hé két hop platin: Céc phirc hé két hop platin 1a cac chét khang ung
thu khong dic hiéu pha, twong tic v6i ADN. Cac phirc hé platin xdAm nhap vao ca té
bao khdi u, trai qua qu4 trinh hydrat hoa va tao thanh cac lién két chéo bén trong va
gitta cac soi véi ADN géy ra céc tac dung sinh hoc bét loi cho khéi u. Céc vi du vé& céc
phirc hé két hop platin bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, oxaliplatin, cisplatin va

carboplatin.

Cisplatin, cis-diamminedicloplatin, c6 trén thi truong 18 PLATINOL® Ia dung
dich tiém. Cisplatin dugc chi dinh ban diu trong diéu tri ung thu tinh hoan va budng

trimg di cin va ung thu bang quang tién trién.

Carboplatin, platin, diammin [1,1-xyclobutan-dicarboxylat(2-)-0,0°], ¢6 trén
thi truong 18 PARAPLATIN® la dung dich tiém. Carboplatin dugc chi dinh ban dau

trong diéu tri ban dau va hang hai ung thu tuyén budng trimg tién trién.

Céc chét alkyl héa: Cac chét alkyl hoa 14 cac chit khang khéi u khéng dic hidu
pha va céc chét ¢6 &i luc voi dién tir manh. Dién hinh 13, cac chit alkyl hoa tao thanh
c4c lién két ddng hoa tri, bing cach alkyl héa, véi ADN thdéng qua cic gdc 4i nhan cia
phdn tt ADN nhu cic nhém phosphat, amin, sulfhydryl, hydroxyl, carboxyl, va
imidazol. Sy alkyl hoa nay pha v& chirc ning cia axit nucleic din dén chét té bao. Cac
vi du vé céc chit alkyl héa bao gém, nhung khong chi gidi han &, hat cai nito nhu
cyclophosphamit, melphalan, va chlorambuxil; alkyl sulfonat nhu busulfan;

nitrosoureas nhu carmustin; va triazen nhu dacarbazin.
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Xyclophosphamit, 2-[bis(2-cloetyl)amin]tetrahydro-2H-1,3,2-0xazaphosphorin
2-oxit monohydrat, c6 trén thi truong 1a dung dich tiém hodc vién nén la
CYTOXANG®. Cyclophosphamit dugc chi dinh 12 don chét hoic két hop véi cac chét
tri liéu mién dich khéc, trong diéu tri u bach huyét 4c tinh chimg dau tiy, va bénh bach

cau.

Melphalan, 4-[bis(2-cloetyl)amin]-L-phenylalanin, c6 trén thi truong 1a dung
dich tiém hogc vién nén 14 ALKERAN®. Melphalan duoc chi dinh dé diéu tri tam thoi
chimg dau tiy va u biéu mé budng trimg bidu mé khong thé cit bd. Sy kim ham tiy
xuong 14 liéu phd bién han ché tac dung phu lidu dung thong thuong nhit cua

melphalan.

Chlorambuxil, axit 4-[bis(2-cloetyl)amin]benzenbutanoic, c6 trén thi truong 1a
vién nén LEUKERAN®. Chlorambuxil duge chi dinh dé diéu tri tam thdi bénh bach
clu bach huyét man tinh, va u bach huyét 4c tinh nhu u lién két lympho &c tinh, u bach

huyét nang khéng 15, va bénh Hodgkin.

Busulfan, 1,4-butanediol dimetansulfonat, c6 trén thi trudong 14 MYLERAN®
TABLETS. Busulfan duoc chi dinh dé diéu tri tam thoi ung thu bach ciu tdy bao man
tinh.

Carmustin, 1,3-[bis(2-cloetyl)-1-nitrosourea, c6 trén thi trudng 1a cic lo nhéd
chira nguyén liéu dong khd nhu BiCNU®. Carmustin duoc chi dinh dé diéu tri tam
thoi 1a don chét hoic két hop v6i cac chét khac cac khdi u ndo, chung dau tdy, bénh

Hodgkin, va u bach huyét khéng phai Hodgkins.

Dacarbazin, 5-(3,3-dimetyl-1-triazeno)-imidazol-4-carboxamit, c6 trén thi
truong 1a cac lo nhé chira nguyén liéu 14 DTIC-Dome®. Dacarbazin duoc chi dinh dé
diéu trji u hic sic té 4c tinh di can va két hop véi cac chét khac cho didu tri hang thur
hai bénh Hodgkin.

Céc chit khang sinh chéng khdi u: Céc chét khéng sinh chéng khéi u 1a cac chét
khong dic hiéu pha, gin két hoic xen v6i ADN. Thuong 13, hoat dong nay din dén cac
phic hé¢ ADN dn dinh hodc phé v& soi, ma pha v& chitc nang binh thuong cua céc axit

nucleic dan dén chét té bao. Cac vi du vé cac chét khéang sinh chong khoi u bao gom,
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nhung khong chi gi6i han ¢, actinomyxin nhu dactinomyxin, anthrocyclin nhu

daunorubixin va doxorubixin; va bleomyxin.

Dactinomyxin, cling dugc biét 1a Actinomyxin D, ¢6 trén thi truong & dang
thude tiém 124 COSMEGEN®. Dactinomyxin dugc chi dinh dé didu tri khéi u Wilm va

u lién két co van 4c tinh.

Daunorubixin, (8S-cis-)-8-axetyl-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxy-o-L-lyxo-
hexopyranosyl)oxy]-7,8,9,10-tetrahydro-6,8,1 1-trihydroxy-1-metoxy-5,12
naphthacenedion hydroclorua, c6 trén thi truong 1a dang liposom tiém la
DAUNOXOME® hoic nhu 1a dang tiém 1a CERUBIDINE®. Daunorubixin dugc chi
dinh dé 1am thuyén giam trong diéu tri ung thu bach ciu khong phai lymphé bao cip

tinh va u lién két 4c tinh Kaposi lién quan dén HIV tién trién.

Doxorubixin, (8S, 10S)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxy-a-L-lyxo-
hexopyranosyl)oxy]-8-glycoloyl, 7,8,9,10-tetrahydro-6,8,11-trihydroxy-1-metoxy-5,12
naphtaxenedion hydroclorua, c6 trén thi truong 1a dang tiém la RUBEX® or
ADRIAMYCIN RDF®. Doxorubixin dugc chi dinh ban diu dé diéu tri ung thu bach
cau nguyén bao lymphd cép tinh va bénh bach ciu nguyén tiy bao cip tinh, nhung

ciing la thanh phan hitu ich trong diéu tri mét s6 khdi u ran va céc u bach huyét.

Bleomyxin, hon hop céc chit khang sinh glycopeptit gdy doc té bao dugc phéan
tach tr ching Streptomyces verticillus, c6 trén thi trudong 13 BLENOXANE®.
Bleomyxin dugc chi dinh 13 diéu tri tam thoi 1a don chét hoac két hop véi chét khac,

ung thu tuyén té bao véy, cdc u bach huyét, va ung thu tuyén tinh hoan.

Céc chat rc che topoisomeraza II: Cac chat (e ché topoisomeraza II bao gom,

nhung khong chi gigi han &, epipodophyllotoxin.

Epipodophyllotoxin 14 chit chéng khéi u dic hiéu pha c¢6 ngudn gbc tir cay
podophilin. Epipodophyllotoxin thuéng anh huong dén céc té bao trong cac pha S va
G, ctia chu trinh té bao bang cach tao thanh phtrc hé bac ba voi topoisomeraza II va
ADN gdy ra su pha v& sgi ADN. Céc su phd v& soi ndy tich lily va gy chét té bao sau
d6. Céc vi du vé epipodophyllotoxin bao gdm, nhung khong chi gidi han &, etoposit va

teniposit.
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Etoposit, 4’-demetyl-epipodophyllotoxin 9[4,6-0-(R)-etyliden-B-D-
glucopyranosit], ¢6 trén thi truong 1a dung dich tiém hogc vién nang 1a VePESID® va
dugc biét thong thuong 1a VP-16. Etoposit dugc chi dinh 1a don chét hogic két hop véi
cac chét tri liéu mién dich khéc trong diéu tri ung thu tinh hoan va phéi té bao khong
nho.

Teniposit, 4’-demetyl-epipodophyllotoxin 9[4,6-0-(R)-thenyliden-f-D-
glucopyranosit], c6 trén thi truong 1a dung dich tiém 1a VUMON® va dugc biét théng
thuong 1a VM-26. Teniposit duge chi dinh 1a don chit hodc két hop véi cac chét tri

liéu mién dich khac trong diéu tri bénh bach cau cap tinh & tré em.

Céc chét chdng chuyén héa khdi u: Céc chét chéng chuyén hoa khéi u 12 cac
chit chdng khéi u dic hiéu pha ma hoat dong & pha S (tong hop ADN) cia chu trinh té
bao biang cach tc ché su téng hop ADN hogc bang céch trc ché sy téng hop bazo purin
hodc pyrimidin va nh d6 1am han ché su tdng hop ADN. Do do, pha S khong dién ra
va té bao chét sau d6. Céac vi du vé chit khéang khdi u chéng chuyén hoa bao gom,
nhung khong chi giéi han &, flouraxil, methotrexat, xytarabin, mecaptopurin,

thioguanin, va gemcitabin.

5-flouraxil, 5-flo-2,4- (1H,3H) pyrimidindion, c6 trén thi trudng 1a flouraxil.
Dung 5-flouraxil din dén trc ché sy téng hop thymidylat va ciing dugce két hop vao
trong c& hai ARN va ADN. Két qua 1a thuong din dén chét té bao. 5-flouraxil dugce chi
dinh 13 don chét hodc két hop véi cac chit tri liéu mién dich khéac trong didu tri ung
thr tuyén vi, rudt két, truc trang, da day va tuy. Cac chat tuong tu flopyrimidin khac

bao gdm 5-flo deoxyuridin (floxuridin) va 5-flodeoxyuridin monophosphat.

Xytarabin, 4-amino-1-B-D-arabinofuranosyl-2 (1H)-pyrimidinon, c6 trén thi
truong 12 CYTOSAR-U® va dugc biét thong thudng 13 Ara-C. Puoc cho rang
xytarabin thé hién tinh dic hiéu pha té bao & pha S bang cach trc ché sy kéo dai chudi
ADN bing cach két hop xytarabin dau tan ciing vao trong chudi ADN dang kéo dai.
Xytarabin dugc chi dinh 1a don chit hodc két hop véi cac chét trj liéu mién dich khac
trong diéu tri bénh bach cau cap tinh. Cac chét twong ty xytidin khac bao gdm 5-
azaxytidin va 2°,2’-diflodeoxyxytidin (gemxitabin).

Mercaptopurin, 1,7-dihydro-6H-purin-6-thion monohydrat, c6 trén thi trudng 14

PURINETHOL®. Mercaptopurin thé hién tinh dic hiéu pha té bao & pha S bang cach
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trc ché su tong hop ADN bing co ché con chua dic hiéu. Mercaptopurin dugc chi dinh
1a don chét hogc két hop véi cac chét tri liéu mién dich khéc trong diéu trj bénh bach

ciu cip tinh. Chét trong ty mercaptopurin 12 azathioprin.

Thioguanin, 2-amino-1,7-dihydro-6H-purin-6-thion, c6 trén thi truong Ia
TABLOID®. Thioguanin thé hién tinh dic hiéu pha té bao & pha S bing cach trc ché
su tdng hgp ADN bing co ché con chua dic hiéu. Thioguanin dugc chi dinh 14 don
chét hodc két hop véi cac chét tri 1iéu mién dich khéc trong diéu tri bénh bach ciu cép
tinh. Cac chét twong tu purin khac bao gdm pentostatin, erythrohydroxynonyladenin,

fludarabin phosphat, va cladribin.

Gemxitabin, 2’-deoxy-2’, 2’-difloxytidin monohydroclorua (chit dong phan B),
c6 trén thi treong 14 GEMZAR®. Gemxitabin thé hién tinh dic hiéu pha té bao & pha
S va bang cich phong bé su tién tridn cua té bao thong qua hang rao G1/S. Gemxitabin
dugc chi dinh két hop vai xisplatin trong didu tri khu tra ung thur phoi té bao khong

nh¢ tién tri€n va mot minh trong di€u tri khu trG ung thu tuy tién trién.

Methotrexat, axit N-[4[(2,4-diamin-6-pteridinyl) metyl]metylamin] benzoyl]-L-
glutamic, 6 trén thi trudong 1a methotrexat natri. Methotrexat thé hién cac tac dung pha
té bao cu thé 1a & pha S bing cach trc ché su tong hop ADN, sira chita va/hodc sao
chép thong qua su trc ché axit dyhydrofolic reductaza ma cin cho su tbng hop céac
nucleotit purin va thymidylat. Methotrexat dugc chi dinh 1a don chét hoic két hop véi
céc chét tri liéu mién dich khac trong diéu tri ung thu nhau, bénh bach cu mang ndo, u

bach huyét khong phai Hodgkin, va u biéu md vu, diu, cd, budng trimg va bang quang.

Céc chit e ché topoisomeraza I: Camptothexin, bao gdm, camptothexin va cac
din xuit camptothexin 13 s&n c6 hodc dang dugc phét trién 14 cac cdc chat e ché
Topoisomeraza 1. Hoat tinh gy doc té bao cua camptothexin dugc cho 1a dugc lién
quan dén hoat tinh Gc ché topoisomeraza I ctia né. Céc vi du vé camptothexin bao
gbm, nhung khong bi giéi han dén irinotecan, topotecan, va cac dang quang hoc khac
nhau cta 7-(4-metylpiperazino-metylen)-10,11-etylendioxy-20-camptothexin dugc mod
ta dudi day.

Irinotecan HCI, (4S)-4,11-dietyl-4-hydroxy-9-[(4-piperidinopiperidino)
carbonyloxy]-1H-pyrano[3°,4°,6,7]indolizino[ 1,2-b]quinolin-3,14(4H,12H)-dion
hydroclorua, cé trén thi truong 1a dung dich tiém CAMPTOSAR®. Irinotecan 13 din
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Xuét cla camptothexin ma gin két, cing véi san phdm chuyén héa hoat tinh cta n6
SN-38, v6i phirc hé topoisomeraza I — ADN. Su gy doc té bao dwoc cho 1a xay ra do
két qua cua sy pha v soi doi khong thé stra chira dugc gy ra béi su trong tac cda
topoisomeraza I : ADN : irintecan hodc phtrc hé bac ba SN-38 véi c4c enzym sao

chép. Irinotecan dugc chi dinh dé diéu tri ung thu di cin rudt két hoic truc trang.

Topotecan HCI, (S)-10-[(dimetylamin)metyl]-4-etyl-4,9-dihydroxy-1H-
pyrano[3°,4°,6,7]indolizino[1,2-b]quinolin-3,14-(4H,12H)-dion monohydroclorua, c6
trén thi truong 1 dung dich tiém HYCAMTIN®. Topotecan la din xuét cia
camptothexin gan két vi phirc hé topoisomeraza I — ADN va ngin ngira sy ndi lai cac
su pha v soi don géy ra boi Topoisomeraza I dép (tng véi sgi xoin ciia phan tir ADN.
Topotecan dugc chi dinh cho diéu tri hang hai ung thu tuyén di can ung thu phoi té

bao nhé va budng trimg.

Hormon va cac chét twong tur hormon: Hormon va cac chét tuong tu hormon la
céc hop chit hitu dung @& didu tri cac bénh ung thu trong d6 c6 mbi quan hé giira (c4c)
hormon va su phét trién va/hoac thiéu phat trién cia bénh ung thu nay. Cac vi du vé
cac hormon va cac chét tuwong tu hormon hitu ich trong diéu tri bénh ung thu bao gém,
nhung khong chi gi6i han ¢, adrenocorticosteroit nhu prednison va prednisolon 13 hitu
ich trong didu tri u bach huyét 4c tinh va bénh bach ciu cép tinh & tré em;
aminglutethimit va cac chit tc ché aromataza khac nhu anastrozol, letrazol, vorazol,
va exemestan hitu ich trong diéu tri ung thu tuyén vo tuyén thuong than va ung thu
biéu mo vii phu thudc hormon chira céc thu thé estrogen; progestrin nhu megestrol
axetat hitu ich trong diéu tri bénh ung thu va va ung thu tuyén 4o niém mac tir cung
phu thugc hormon; estrogen, androgen, va khang-androgen nhu flutamit, nilutamit,
bicalutamit, xyproteron axetat va Sa-reductaza nhu finasterit va dutasterit, hitu ich
trong diéu tri ung thu tuyén tuyén tién liét va chimg phi dai tuyén tién liét lanh tinh;
khéng-estrogen nhu tamoxifen, toremifen, raloxifen, droloxifen, iodoxyfen, cling nhu
cac chét didu bién thu thé estrogen chon lgc (selective estrogen receptor modulator-
SERM) nhu céc chét dugc mo td trong Patent My No. 5,681,835, 5,877,219, va
6,207,716, hiéu qua trong diéu tri ung thu biéu mé va phu thudc hormon va cac bénh
ung thu dé bi mic khac; va hormon gidi phong gonadotropin (gonadotropin-releasing
hormone-GnRH) va cac chét twong ti ciia n6 ma kich thich su gidi phong hormone thé
vang-LH (leutinizing hormone-LH) va/hodc hormon kich thich nang (follicle
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stimulating hormone-FSH) dé diéu trj ung thu tuyén tuyén tién liét, vi du, cac chét cha

van LHRH va céc chit dbi khang nhu goserelin axetat va luprolit.

Céc chét trc ché con dudong truyén tin hiéu: Cac chét trc ché con duong truyén
tin hiéu 1a cic chét wrc ché ma phong bé hoic e ché qua trinh héa hoc gy ra su thay
dbi ndi bao. Nhu dugc sir dung & day su thay dbi nay la su tdng sinh hodc biét hoa té
bao. Céc chét wc ché truyén tin hiéu hidu qua theo sang ché bao gdm cac chét tc ché
thu thé tyrosin kinaza, thy thé khong phai tyrosin kinaza, cac chit phong bé khu vuc
SH2/SH3, serin/threonin kinaza, phosphotidyl inositol-3 kinaza, tin hiéu myo-inositol,

va cac gen ung thu Ras.

MOt vai protein tyrosin kinaza xuc tac sy phosphoryl héa cac gbc tyrosyl dic
hiéu trong nhiéu protein khac nhau tham gia vao su diéu hoa sy sinh trudng té bao.
Céc protein tyrosin kinaza nay c6 thé duoc phan loai rong 1a thu thé kinaza hoic khong

thu thé khong phai kinaza.

Thu thé tyrosin kinaza 13 protein xuyén mang c¢6 mién gin két phdi ttr ngoai
bao, khu vue van chuyén qua mang, va khu vuc tyrosin kinaza. Thu thé tyrosin kinaza
tham gia vio diéu hoa sy sinh trudng té bao va thuong dugc goi 1a cac thu thé yéu t6
sinh trudng. Su hoat héa khong thich hop hodc khong kiém soat dwoc nhidu trong sb
céc kinaza ndy, nghia 12 hoat tinh thu thé yéu t6 sinh trudng kinaza bat thuong, vi du
do sy biéu hién qua mirc hodc dot bién da cho thay dan dén su sinh truéng t& bao
khong duoc kiém soat. Do d6, hoat tinh bat thuong cla céc kinaza nay 1a c6 lién quan
dén sy sinh trudng md 4c tinh. Do d6, cac chét trc ché cac kinaza ndy c6 thé cung cip
c4c phurong phép diéu tri bénh ung thu. Cac thu thé yéu t6 sinh truong bao gdm, vi du,
thu thé yéu t6 sinh truéng biéu bi (epidermal growth factor receptor-EGFr), thu thé
yéu tb sinh truéng c6 ngudn gde tiéu cu (platelet derived growth factor receptor-
PDGFr), erbB2, erbB4, ret, thu thé yéu td sinh trudng ndi md mach (vascular
endothelial growth factor receptor-VEGFr), tyrosin kinaza giéng globulin mién dich
va mién tuong ddng yéu td sinh truéng biéu bi (TIE-2), thu thé yéu t6 ting trudng
insulin (insulin growth factor-I-IGFI), yéu t kich thich khudn lac dai thuc bao (cfms),
BTK, ckit, cmet, c4c thu thé yéu t§ tang truéng nguyén bao soi (fibroblast growth
factor-FGF), cac thu thé Trk (TrkA, TrkB, va TrkC), cac thu thé ephrin (eph), va tién
gen gy ung thu RET. Mot sb chit e ché cac thu thé tang trudng la dang dugc phat

trién va bao gdm cac chat doi khang phoi tir, cdc khang thé, cac chat wrc ché tyrosin
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kinaza va céc oligonucleotit d6i nghia. Céc thu thé yéu td tang trudng va cc chét tc
ché chirc nang thu thé yéu td tang trudng dugc mo ta, vi dy, trongKath, John C., Exp.
Opin. Ther. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et al., DDT Vol 2, No. 2 February
1997; va Lofts, F. J. et al, “Growth factor receptors as targets”, New Molecular
Targets for Cancer Chemotherapy, ed. Workman, Paul va Kerr, David, CRC press
1994, London.

Céc tyrosin kinaza, ma khong phai 1 céc thu thé yéu t§ ting truéng kinaza
dugc goi 1a thu thé khéng phai tyrosin kinaza. Tyrosin khong phai thu thé kinaza hitu
dung trong sang ché 1a cac dich hoic 1a cac dich tiém nang cia cac duge chét chéng
ung thu, bao g(‘A)m cSre, Lek, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (Focal adhesion kinase-kinaza
bam dinh tiéu diém), Brutons tyrosin kinaza, va Ber-Abl. Céc kinaza khong thu thé
nay va céc chit trc ché chirc ning cia tyrosin khong phai thu thé kinaza dugc md ta
trong Sinh, S. va Corey, S.J., (1999) Journal of Hematotherapy va Stem Cell Research
8 (5): 465 — 80; va Bolen, J.B., Brugge, J.S., (1997) Annual review of Immunology.
15: 371-404.

Céc chit phong bé mién SH2/SH3 1a cac chit pha v& su gin két mién SH2
hozic SH3 trong nhiéu enzym khéac nhau hodc céac protein ndi bao gdm, dudi don vi
PI3-K p85, céac kinaza ho Src, cac phan ti chuyén (Shc, Crk, Nck, Grb2) va Ras-GAP.
Céc khu vuc SH2/SH3 1a cac dich cho cic duge chat chéng khéi u nhu dugc théo luin
trong Smithgall, T.E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods.
34(3) 125-32.

Céc chét trc ché Serin/Threonin Kinaza bao gbm céc chit phong bé chudi MAP
kinaza bao gém cac chit phong bé Raf kinaza (rafk), kinaza didu hoa ngoai bao hodc
didu hoa gian phan (Mitogen or Extracellular Regulated Kinase-MEK), va cac kinaza
diéu hoa ngoai bao (Extracellular Regulated Kinase-ERK); va cac chét phong bé thanh
vién ho Protein kinaza C bao gbm céc chat phong bé cac PKC (alpha, beta, gamma,
epsilon, mu, lambda, iota, zeta). Ho IkB kinaza (IKKa, IKKb), ho PKB kinaza, cic
thanh vién ho akt kinaza, va thu thé TGF beta kinaza. Serin/Threonin kinaza nay va
cac chat e ché cua no dugc md td trong Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K.,
(1999), Journal of Biochemistry. 126 (5) 799-803; Brodt, P, Samani, A., va Navab, R.
(2000), Biochemical Pharmacology, 60. 1101-1107;, Massague, J., Weis-Garcia, F.

(1996) Cancer Surveys. 27:41-64; Philip, P.A., va Harris, A.L. (1995), Cancer
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Treatment va Research. 78: 3-27, Lackey, K. et al, Bioorganic va Medicinal
Chemistry Letters, (10), 2000, 223-226; U.S. Patent No. 6,268,391; va Martinez-
Tacaci, L., et al., Int. J. Cancer (2000), 88(1), 44-52.

Céc chét trc ché thanh vién ho Phosphotidy] inositol-3 Kinaza bao gdm cac chét
phong bé PI3-kinaza, ATM, ADN-PK, va Ku la cling hitu dung theo sang ché. Cac
kinaza ndy duoc thao ludn trong Abraham, R.T. (1996), Current Opinion in
Immunology. 8 (3) 412-8; Canman, C.E., Lim, D.S. (1998), Oncogene 17 (25) 3301-
3308; Jackson, S.P. (1997), International Journal of Biochemistry va Cell Biology. 29
(7):935-8; va Zhong, H. et al., Cancer res, (2000) 60(6), 1541-1545.

Ciing hitu dung theo sdng ché 1a cac chit trc ché tin hiéu Myo-inositol nhu céc
chit phong bé phospholipaza C va céc chit twong tw Myoinositol. Cac chit &rc ché tin
hi¢u nay dugc mo ta trong Powis, G., va Kozikowski A., (1994) New Molecular
Targets for Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman va David Kerr, CRC press 1994,

London.

Nhém céc chit e ché con dudng truyén tin hiéu khac 1a cac chit tc ché cta
gen gdy ung thu Ras. Cic chit wc ché nay bao gdm cac chit e ché
farnesyltransferaza, geranyl-geranyl transferaza, va CAAX proteaza cling nhu céc
oligonucleotit di nghia, cac ribozym va liéu phép mién dich. Céc chét &rc ché nay da
cho tha“iy chen su hoat hoda ras trong cac té bao chua ras d6t bién kiéu dai, nho d6 doéng
vai trd 1am céc chét chéng tang sinh. Sy trc ché gen gdy ung thu Ras dugc thao luan
trong Scharovsky, O.G., Rozados, V.R., Gervasoni, S.I. Matar, P. (2000), Journal of
Biomedical Science. 7(4) 292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in Lipidology.
9 (2) 99 — 102; va BioChim. Biophys. Acta, (19899) 1423(3):19-30.

Nhu dugc thao luan trén day, cac chat d6i khang khang thé ddi véi su gén két
phéi tir ctia thu thé kinaza c6 thé cling déng vai trd 1am cac chat trc ché truyén tin hiéu.
Nhom gdm céc chét e ché con dudng truyén tin hiéu nay bao gbm viéc st dung céac
khang thé dugc 1am cho giéng ngudi d6i véi mién gin két phdi tr ngoai bao cua thy
thé tyrosin kinaza. Vi du Imclone C225 khang thé dac hi¢u EGFR (xem Green, M.C.
et al., Monoclonal Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000),
26(4), 269-286); khang thé erbB2 Herceptin ® (xem Tyrosin Kinase Signalling in

Breast cancer:erbB Family Receptor Tyrosin Kinases, Breast cancer Res., 2000, 2(3),
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176-183); va khang thé dic hiéu 2CB VEGFR2 (xem Brekken, R.A. et al., Selective
Inhibition of VEGFR2 Activity by a monoclonal Anti-VEGF antibody blocks tumor
growth in mice, Cancer Res. (2000) 60, 5117-5124).

Céac chét chéng tao mach: Céc chét chéng tao mach bao gém cac chét wrc ché sy
hinh thanh mach thu thé MEK c6 thé ciing hiru dung. Céc chét chéng tao mach nhu
cac chét trc ché cac tac dung cta cac yéu td sinh tredng ndi mo6 mach, (vi du khang thé
khang yéu t6 sinh truéng t& bao ndéi md mach bevacizumab [Avastin™], va cac hop
chét hoat ddng bang céc co ché khac (vi du linomit, cac chit trc ché chirc nang integrin

avp3, endostatin va angiostatin);

Céc chét tri liéu mién dich: Cac chat dugc st dung trong liéu phép tri liéu mién
dich c6 thé ciing hiru dung khi két hop vé6i cac hop chét c6 cong thire (I). Cac phwong
thirc liéu phép mién dich, bao gdm vi du cic phuong phép ex-vivo va in-vivo dé gia
tang tinh sinh mién dich ctia c4c t& bao khéi u ngudi bénh, nhu chuyén nhiém bing cac
xytokin nhu interleukin 2, interleukin 4 hoic yéu t6 kich thich khuin lac dai thuc bao-
bach cau hat, cac phuwong phap giam chimg mét tng t& bao T, cac phuong thirc st
dung céc té bao mién dich dugc chuyén nhiém nhu céc té bao soi nhanh duge chuyén
nhiém xytokin, cac phuong thirc st dung cac dong té bao khéi u duge chuyén nhidm

xytokin va cac phwong phép sir dung cac khang thé khang-idiotyp.

Céc chét tién chét t& bao theo chwong trinh: Cac chit duge sir dung trong cac
phéc db tién chét té bao theo chuong trinh (vi du, cac oligonucleotit d6i nghia bcl-2)

c6 thé ciing dugc st dung trong hdn hop theo sang ché.

Céc chét wre ché tin hiéu chu trinh té bao: Cac chét e ché tin hiéu chu trinh té
bao trc ché cac phan tir lién quan dén didu khién chu trinh té bao. Ho cac protein
kinaza dugc goi la cdc kinaza phu thudc xyclin (cyclin dependent kinaza-CDK) va su
tuong téc clia ching véi ho cac protein duge goi 14 tién trinh diéu khién xyclin thong
qua chu trinh té bao nhan dién hinh. Hoat tinh két hop va bét hoat cac phirc hé
xyclin/CDK khac nhau 13 cin thiét cho tién trinh binh thudng thong qua chu trinh té
bao. Mot vai chit tre ché tin hiéu chu trinh t& bao dang dugc phat trién. Vi duy, cac vi
du vé céc kinaza phu thudc xyclin bao gém CDK2, CDK4, va CDK6 va céac chat trc
ché twong tu dwgc mé ta trong, vi du, Rosania ef al., Exp. Opin. Ther. Patents (2000)
10(2):215-230.
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Theo mot phwong 4n, hdn hop theo sang ché chira hop chét c6 cong thire I hodc
mudi hodc solvat cia nd va it nhat mot chét chéng khéi u duoc chon tir cac chét chéng
vi cAu triic hinh 6ng, cac phirc hé két hop platin, cac chit alkyl hoa, cac chét khéng
sinh, cac chét trc ché topoisomeraza I, cac chat chdng chuyén héa, cac chit e ché
topoisomeraza I, cdc hormon va cac chit twong tw hormon, céc cht e ché con duong
truyén tin hiéu, cac chét tc ché su hinh thanh mach MEK tyrosin khong thu thé, cac
chét tri liéu mién dich, cac chit tién gay chét té bao theo chuong trinh, va cac chét trc

ché truyén tin hiéu chu trinh té bao.

Theo mét phuong én, hdn hop theo sang ché chira hop chit c6 cong thire I hodc
mudi hodc solvat ctia n6 va it nhit mot chat chéng khéi u 1a chét chéng vi céu tric

hinh 6ng dugc chon tir diterpenoit va vinca alkaloit.
Theo khia canh nita, it nhit mét chét chéng khdi u 1a diterpenoit.
Theo khia canh nita, it nhat mot chét chéng khdi u 12 vinca alkaloit.

Theo mét phwong 4n, hdn hop theo sang ché chira hop chét c6 cong thirc I hodc

mudi hoic solvat ctia n6 va it nhit mot chét chéng khéi u, 1a phtrc hé két hop platin.

Theo khia canh nita, it nhat mot chét chéng khéi u 1a paclitaxel, carboplatin,

hoac vinorelbin.
Theo khia canh nita, it nhit mét chat chéng khéi u 1a carboplatin.
Theo khia canh nita, it nhat mot chét chéng khdi u 12 vinorelbin.
Theo khia canh nita, it nhit mot chét chéng khéi u 1a paclitaxel.

Theo mdt phuong 4n, hén hop theo sang ché chira hop chit c6 cong thirc I va
mudi hodc céac solvat ctia n6 va it nhit mot chat chdng khéi u 14 chét &re ché con dudng

truyen tin hi¢u.

Theo khia canh nita chat wrc ché con duong truyén tin hiéu 1a chit tc ché thu thé
yéu t6 tang truong kinaza VEGFR2, TIE2, PDGFR, BTK, erbB2, EGFr, IGFR-1,
TrkA, TrkB, TrkC, hodc c-fms.

Theo khia canh nita chat &c ché con duong truyén tin hiéu 1a chat trc ché

serin/threonin kinaza rafk, akt, hodc PKC-zeta.
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Theo khia canh nita chat trc ché con duong truyén tin hiéu 1a chat (rc ché tyrosin

khong thu thé kinaza dugc chon tir ho src kinaza.
Theo khia canh nita chat tc ché con duong truyén tin hiéu 1a chat trc ché c-src.

Theo khia canh nita chét trc ché con dudng truyén tin hiéu 1a chét tc ché gen
gy ung thu Ras dugc chon tir cac cht e ché farnesyl transferaza va geranylgeranyl

transferaza.

Theo khia canh nita chit @rc ché con duwong truyén tin hiéu 1a chit Gc ché

serin/threonin kinaza duogc chon tir nhém gdm PI3K.

Theo khia canh nita chat (rc ché con dudng truyén tin hiéu chét wc ché kép
EGFr/erbB2, vi du N-{3-clo-4-[(3-flobenzyl) oxy]phenyl}-6-[5-({[2-(metansulphonyl)

etylJamin}metyl)-2-furyl]-4-quinazolinamin (cu tric dudi day):

H3C (0] /@iO\Q\F

Cl

o /\ NH

ZN
<)
N

Theo mot phuong én, hdn hop theo sang ché chira hop chit co cong thuc I hodc
mudi hodc solvat ctia n6 va it nhat mot chit chéng khéi u 1a chit &rc ché tin hiéu chu

trinh té bao.

Theo khia canh nita, chit wrc ché tin hiéu chu trinh té bao 1a chit trc ché CDK2,
CDK4 hoidc CDKS6.

Theo mdt phuong 4n dong vat c6 v trong cac phuong phéap va st dung theo
sang ché 1a nguoi.

Thich hop 13, sang ché d& cap dén phwong phap didu tri hodc lam thuyén gidm
dd trAm trong cua bénh ung thu do mot trong s6 Raf, Ras, MEK, va PI3K/PTEN cé
kiéu dai hodc dang dot bién. Sang ché bao ham nhung khong bi gi¢i han dén nguoi
bénh bi bénh ung thu do RAF dang dot bién, RAS kiéu dai, MEK kiéu dai, va
PI3K/PTEN kiéu dai; RAF dang dot bién, RAS dang dot bién, MEK kiéu dai, va
PI3K/PTEN kiéu dai; RAF dang dot bién, RAS dang dot bién, MEK kiéu dai, va
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PI3K/PTEN kiéu dai; vd RAF dang dot bién, RAS kiéu dai, MEK dang dot bién, va
PI3K/PTEN kiéu dai.

Thuét ngit “kiéu dai” nhu dwoc hidu trong nganh @& cap dén polypeptit hodc
chudi polynucleotit c6 trong quan thé tu nhién khong c6 cai bién di truyén. Nhu ciing
dugc hidu trong nganh, "dang dot bién" bao gdm polypeptit hodc chudi polynucleotit
6 it nhit mot sy cai bién axit amin hodc axit khi so sdnh véi axit amin hodc axit
nucleic twong tmg duge tim thdy trong polypeptit hodic polynucleotit kidu dai tuong
ttng. Pugc bao gdm trong thuat ngir dang dot bién 1a hién teong da hinh nucleotit don
(Single Nucleotide Polymorphism-SNP) trong d6 su khac biét mot cip bazo ton tai
trong trinh ty cda s@i axit nucleic khi so v&i soi axit nucleic dugc tim théy nhiéu nhét

trong tu nhién (kiéu dai).

Céc bénh ung thu do Raf, Ras, MEK kiéu dai hodc dang dot bién, hodc do
PI3K/Pten kiéu dai dugc xac dinh biang cic phuong phap da biét. Vi du, cac té bao
khdi u kiéu dai hodc dot bién c6 thé duoc xac dinh béng su khuéch dai ADN va cong
nghé x4c dinh trinh tu, cdc k¥ thuat phat hién ADN va ARN, bao gém, nhung khong
giéi han dén twong tmg 14 thAm tach Northern va Southern, va/hodc céc k¥ thuat chip
sinh hoc khic nhau va diy. Cac polypeptit kiéu dai va dot bién c6 thé duoc phat hién
bang nhiéu k§ thuat khac nhau bao gbm, nhung khéng gidi han dén cac k§ thuit chén
doan mién dich nhu ELISA, Western blot hoic héa hoc mién dich té bao. Thich hop
14, phuong phép poylme hoa hoat hoéa phan giai pyprophosphat (Pyrophosphorolysis-
activated polymerization-PAP) va/hoic PCR c¢6 thé dugc st dung. Liu, Q et al;
Human Mutation 23:426-436 (2004).

Cac vi dy sau chi nham dé minh hoa va khong nham lam giGi han pham vi cia

sang ché theo bat ky cach nao.

Vi du thye hién sang ché
Vi du 1 - Ché phdm vién nang

Dang phan liéu qua dudong miéng dé dung hdn hop theo sang ché dugc san xult
bang cach déng vao vién nang gelatin cmg hai manh dat tiéu chuin cac thanh phén

v6i ty 18 duge thé hién trong Bang A, dudi day.
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Bang A

Thanh phan Khéi hrong

N-{3-[3-xyclopropyl-5-(2-flo-4-iodo-phenylamino)6, 8- Smg
dimetyl-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrido[4,3-
d]pyrimidin-1-yl]phenyl } axetamit hydroclorua (Hop

chit A)

N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-
1,3-thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6- 100mg
diflobenzensulfonamit metansulfonat (mubi

metansulfonat ctia hop chét B)

Manitol 250mg
Bét talc 125mg
Magié Stearat &mg

Trong khi cac phwong 4n uu tién cia sdng ché duge minh hoa trén day, dugc
hi€u rang sang ché khong bi gi6i han dén cac huéng dan rd rang ndy duge boc 16 & day

va quyén doi vdi tat ca cac thay doi trong pham vi ctia cic yéu cau bao ho sau.

Céc thtr nghiém

Nghién ctru hdn hop in vitro gdbm céac chét ttc ché BRAF va MEK trén cdc dong
té bao ung thu da ngudn géc ma héa cac dot bién khac nhau
A. Céac gi6i han ndng d6 A

C4c thi nghiém hdn hop duoc chét duge thuc hién trong cc dia 384-giéng. Cac
té bao dugc dit trong cac dia 384 giéng vai 500 t& bao/giéng trong moi trudng nudi
céy thich hop cho mdi loai té bao, duoc bd sung 10% FBS va 1%

penixillin/streptomyxin, va i qua dém & 37°C, 5% CO,. Mudi sau ndng do véi do pha
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lodng 2 14n m&i dugc chét duoc thir nghiém trong chét nén d& tc ché su sinh trudng té
bao. Cac ndng d6 duge thir nghiém hop chit A (dang tu do) 1a ndm trong khoang tir
1uM - 0,03 nM va hop chét B (DMSO solvat) 1a nim trong khoéang tr 10puM — 0,3nM.
Cac té bao dugc xir Iy bang hdn hop hop chit va dugc & 37°C trong 72 gid. Su sinh
truong té bao duge do sir dung chét phan ung CellTiter-Glo® theo quy trinh ctia nha
san xuit va céc tin hiéu dugc doc trén bd may doc PerkinElmer EnVision™ cho
phuong thirc phét quang véi s6 doc 0,5 gidy. Cac két qua dugc bidu dién 1a phin trim
tic ché dugc so sanh véi cac té bao dwoc xir Iy DMSO va su hiéu chinh nén duoc dua

ra bang cach trir di cdc gia tri tir cac gieng khong chira té€ bao.

Pép (mg (phan tram tc ché so sanh véi cdc miu khong dugc xir ly va dugc tiéu
chuén héa dén chi minh méi trudng) hop chét “A” & ndng d6 “a” (Ra) va déap tng cia
hop chit “B” & ndng d6 “b” (Rb) dugc so sanh véi dap tng ctia hdn hop gdm céc hop
chit “A” va “B” tuong ng & ndng do “a” va “b” (Rab). Str dung cac gia tri nay, gia tri
vé hidu qua ctia hdn hop cao hon hin so vé6i hiéu quéi cia timg thanh phin don chit
(Excess Over Highest Single Agent-EOHSA) dugc tinh toan cho mbi ndng d6 cia mdi

dong té bao duoc thir nghiém:
Rab> 10% gi4 tri cao hon trong s& Ra va Rb = cao hon cong hop
Rab<-10% ndng d¢ cao hon trong s6 Ra va Rb = dbi khéng

Str dung cong thirc nay, néu Rab 13 16n hon 10% hodc cao hon gia tri cao nhét
giita Ra va Rb, hdn hop dugc chit duge xem 1a cao hon cong hop. Néu Rab nhé hon

10% ho#c cao hon gié tri cao nhét giita Ra va Rb hdn hop dugc chit 1 dbi khang.

Cho mdi dong té bao duoc kiém nghiém, sb céc n@)ng do trong ma tran 16 X 16
v6i dap ting cao hon cdng hop (cac ndng do trong d6 Rab 14 cao hon 10% so véi gia tri
cao hon trong s6 Ra va Rb) dugc liét ké. S§ cac hdn hop cao hon cdng hop (trong sb
264 hdn hop duoc thir nghiém) dwgc tém tit trong bang 1. Trong bang nay, cac hdn
hop ndng dd trén dong té bao xac dinh duge nhan thy 14 dic biét hitu ich (6 mau xam)
néu cao hon 20% (51 hén hop trong sd 256 thir nghiém) trong sb cac hdn hop duoc
thir nghiém thé hién >10% EOHSA.
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Bang 1: Hiéu qua hdn hop gdm cac chét tc ché MEK va BRAF trén nhiéu dong té bao

20956

ung thu
S thir ty hdn hop
Ngudn Dong té chit w EOHSA
) MAPK PI3K/PTEN B %
goc bao (264 hon hop duoc
danh gid)
Da A375P BRAF "e0E WT/WT 34 13
Rudt
y RKO BRAF Y60E mut/WT 111 43
&t
Da A101D BRAF VeUOE WT/mut 26 10
BRAFVéOOE
Da SK-MEL-5 NRASE2Y WT/inc 40 16
Phdi A-549 KRASY™S WT/WT 49 19
Ruot G13D
W LoVo KRAS WT/WT 71 28
(§]
Ru@t G13D
e HCT116 KRAS mut/WT 57 22
(§]
Da SK-MEL-2 NRASRIR WT/WT 75 29
Phbi H1299 NRASR WT/WT 62 24
U lién
kétac | HT-1080 NRASK WT/WT 72 28
tinh
MDA-MB- ok
Vi . NRAS® WT/WT 74 29

Dit liéu nay chimg minh ring hdn hop gém hop chit A va hop chét B & trén 1a c6 loi
trén nhiéu dong té bao ung thu da ngudn gbe doc 1ap vé tinh trang dot bién cac gen gy ung
thu then chét trong MAPK hoic cac con dudong AKT/PI3K/PTEN.
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B. Cac gi6i han ndng d6 B

Dénh gia twong tw nhu phan A trén day hdn hop gbm hop chét A va hop chit B
duoc thuc hién st dung dit liéu dugc tao ra trong ph?ln A, nhung chi cho cac néng do
dugc chit ma dudng nhu 1 thich hop v& mat 1am sang (100nM-3nM). Cac ndng do
nay dugc chon la cac ndng d6 ma ¢6 xu huéng 1a c6 hiéu qua nhung khong doc trong
cac mo hinh ghép khac loai chudt tién 14m sang. St dung cac ndng d6 nay, téng gdm
25 hdn hop duoc chit duge d4nh gid cho mbi dong té bao, va cac két qua duge toém tht

trong bang 2.

S6 cac hdn hop c6 Rab> 10% gia tri cao hon trong s6 Ra va Rb trong s6 25 hdn
hop thich hop vé mit 14m sang thir nghiém dugce tinh toan va dugc bidu dién 13 phén

trdm trong bang 2.

Bang 2: Hdn hop in vitro cac chét e ché MEK va BRAF sir dung cac ndng do dugc

chit thich hop vé mat 14m sang

S6 thir tu hdn hop
duoc chit w
Ngudn | Céc dong té EOHSA & ndng d6
) MAPK PI3K/PTEN . %
g0c bao lam sang dugc thiét
lap (25 hdn hop
dugc danh gid)
Da A375P BRAF "oUE WT/WT 16 64
Rudt
k,’ RKO BRAF Y600E mut/WT 23 92
&t
Da A101D BRAF Yo00E WT/mut 17 ' 68
BRAFVGOOE
Da SK-MEL-5 NRASEY WT/inc 21 84
Phbi A-549 KRASC#® WT/WT 17 68
Ru(}t GI13D
y LoVo KRAS WT/WT 6 24
&t
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y HCT116 KRASC13D mut/WT 7 28
&t
Da SK-MEL-2 NRASPR WT/WT 1 4
Phbi H1299 NRASIR WT/WT 8 32
U lién o1k
L HT-1080 NRAS? WT/WT 3 12
&t
MDA-MB- K
Vi . NRAS® WT/WT 5 20

Dit liéu ndy chimg minh ring hdn hop gdbm hop chit A va hop chit B 1a thich
hop trong hau hét cac dong té bao duoc thir nghiém & cac ndng d¢ dugc chét 1am sang
thich hop va thich hop cao trén tit ci cac dong té bao dot bién BRAF V' va KRAS
dugce thir nghiém, doc 1ap vé tinh trang dot bién con dudng PI3K/PTEN.

Uc ché sinh trudng té bao in vitro trong cac dong té bao khédi u
Phuong phép:

Céc dong té bao va céac didu kién sinh truéng — Cac dong khdi u rudt két ngudi,
Colo-205, DLD-1, HCT-8, HT-29, LS-1034, NCI-H508, RKO, SW1417, SW1463,
SW480 va SW837, va dong u hic sic t ngudi A375 tir ATCC. A375PF11 duge bit
ngudn tir A375. 12R5-1, 12R5-3, 12R8-1, 12R8-3, 16R5-2, 16R6-3 va 16R6-4 1a cac
dong don tinh t€ bao don c6 ngudn gbe tir quéan thé hén hop cac té bao A375PF11
dugc chon dé sinh trudng trong hop chit A dén ndng d6 1200 va 1600nM, nho d6 thé -
hién su khéang lai thu duoc ddi voi hop chit B. Tt ca cac dong duoc nudi cdy trong

mdi trudong RPMI 1640 chtra 10% huyét thanh thai bo (fetal bovine serum-FBS).

Thir nghiém trc ché sinh truéng té bao va phan tich dit liéu hdn hop — Tét ca cac
té bao dugc nudi cdy trong t6i thiéu 72 gid trude khi nudi cdy trén dia té bao. Cac té
bao dugc thir nghiém trong dia nudi cdy méd 96 giéng (NUNC 136102) chira mdi
trudng RPMI chira 10% FBS cho tt ca cac té bao voi 1.000 té bao cho mdi giéng.
Khoang 24 gi& sau khi nuoi cdy trén dia, céc té bao duoc tiép xuc voi cac do pha loang
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lién tiép mudi 1an, ba 1an hop chit hodc hdn hop hai chit nay véi ty 1& mol ¢b dinh 1a
1:10 hop chit A (DMSO solvat) v6i hop chét B (dang tu do) trong moi treong RPMI
chira 10% FBS. Cac ndng d6 thir nghiém cho hop chéit A 12 1pM — 0,050M va cho hop
chit B 1a 10uM — 0,5nM. Céc té bao duoc u trong sw c6 mit ciia cac hop chit trong 3
ngdy. Céc mirc ATP duge x4c dinh bing cach bd sung Cell Titer Glo® (Promega) theo
quy trinh ctia nha san xu4t. M6t cach ngén gon, Cell Titer Glo® dugc bd sung vao moi
dia, u trong 30 phut sau d6 doc tin hi¢u phat quang trén may doc dia SpectraMax L véi
thoi gian tich hop 0,5 gidy.

Su trc ché sinh trudng té bao dugc ude luong sau khi xtr Iy bing hop chit hoic
hén hop hop chit trong ba ngay va so sanh tin hiéu ndy v6i cac té bao duge xir Iy bing
chit dAn (DMSO). Su sinh truéng té bao duoc tinh toan tuong tng v6i v6i cac giéng
ddi chimg dugc x Iy (DMSO). Ndng d6 hop chét e ché 50% sinh truéng té bao déi
ching (ICsp) duoc ndi suy khi y=50% d6i ching chit dan sir dung su hdi quy khong
tuyén tinh bang phuong trinh, y=(A+(B-A)/(1+(C/x)"D))), trong d6 A 1a dép ung tbi
thiéu (Ymin), B 12 d4p ting t6i da (Ymay), C 12 diém ubn cia duong cong (ECso) va D 1a
hé sb Hill.

Céc hi€u qua cta hdn hop vé hiéu luc duoge danh gia st dung chi s§ két hop
(Combination Index-CI) ma dugc tinh toan bﬁng cac gia tri ICsy duoc ndi suy sau vé

phuong trinh khéong loai trir 13n nhau duge bét ngudn bang Chou va Talalay (1):
Cl= Da/IC50(a) + Db/IC50(b) + (Da X Db)/(IC50(a) X IC50(b))

trong d6 ICsy(a) 12 ICs ctia hop chat A; ICs(b) 1a ICso cho hop chit B; Da 1a ndng do
cua hop chéat A két hop véi hop chit B ma trc ché 50% sinh truéng té bao; va Db la
ndng do ciia hop chit B két hop voi hop chit A ma tc ché 50% sinh trudng té bao.
Nhin chung, gi4 tri CI <0,9, nim trong khoang ttr 0,9 dén L1, hodc >1,1 tuong ng chi
dinh sy hiép ddng, cong hop va dbi khang. Nhin chung, s CI cang nhé, cuong do hiép

ddng cang 16n.

Céc hiéu qua ctia hdn hgp vé pham vi dap tng dwoc danh gia bang gia tri vé
hiéu qua cta hén hop cao hon hin so véi hidu qua cua timg thanh phin don chét
(EOHSA) dya trén dinh nghia vé su pha tron khong tuyén tinh nhu dugc md ta chi tiét
boi Peterson va Novick (2007) va Peterson (2010) [(2;3) [Peterson va Novick, 2007;
Peterson, 2010]. Cac gia tri EOHSA dugc dinh nghia 1a su gia ting cai thién (& ddy, la
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su khéc biét ‘cic diém phan tram’ (percentage points-ppts) dugc tao ra béi hdn hop
nay hon hin don chét t6t nhit & mic lidu thanh phan ciia n6 cho hdn hop nay. Dbi véi
cach diéu tri bing don chét va hdn hop, céc té bao duge tiép xic véi cac hop chét theo
ty 1¢ liéu ¢b dinh, va cac dudong cong dap tng lidu dugc didu chinh vira véi dit liéu thi
nghiém va duogc phén tich st dung cdc m6 hinh hdi quy. O cac mirc ICs, lidu dung
téng s dic hiéu doc theo duong cong dap tmg liéu, hdn hop lidu dung (tuong g vai
ICsp) duge xac dinh @& tao nén cac két luan théng ké EOHSA. Cu thé hon, cho thi
nghiém dugce chét két hop bao gém dugc chit 1 véi lidu dung d1 va duogc chét 2 véi
liéu ding d2, (nghia 13, liéu ding tdng sé twong dwong d1+d2) duge ndi 1a c6 EOHSA
dwong néu dap tng trung binh khi két hop 1a t6t hon dap tmg trung binh cho duge chét

1 v6i liéu ding d1 hodc duge chét 2 cho liéu dung d2.
Cac két qua:

Hiéu qua trc ché sinh trudng té bao biang chét rc ché MEK hop chét A, chit wc
ché BRAF hop chit B va hdn hop ciia n6 duge xéc dinh trong bang cac dong té bao
khdi u ngudi. Cac ICsq trung binh (tir it nhét hai thi nghiém doc 14p) va cac hiéu qua
ctia hdn hop & ICsy dugc tom tit trong bang 3 ¢6 tinh trang dot bién BRAF va KRAS.

Lién quan dén bang 3, bon dong té bao rudt két c6 dot bién BRAF V60OE thé
hién su nhay cam d6i v6i hop chit A véi cac gia tri ICsy nim trong khoang tir
0,001pM dén 0,025 uM, va dbi véi hop chit B vdi cac gid tri ICsq nam trong khoang tur
0,018uM dén 5,654uM. Hdn hop gdm hop chit A va hop chit B 1a hiép ddng véi cac
gi4 tri CI ndm trong khoang tir 0,25 dén 0,73 va/hoidc trc ché sy sinh trudng t& bao gia
tang véi cac gia tri EOHSA nam trong khoang tir 7 dén 26 ppt trong bbn dong té bao
nay c6 dot bién BRAF V600E. Bay dong té bao rudt két khong co dot bién BRAF
V600E (c6 dot bién BRAF G596R hodc KRAS) la nhay véi hop chat B (ICso > 10
uM), tuy nhién do nhay cao v&i su e ché sinh trudng t& bao bdi hop chét A véi cac
ICs, ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,093uM trong sau trong sb bay dong té bao. Hon
hop gém hop chat A va hop chét B thé hién sy e ché sinh trudng té bao gia ting trong
dong khdi u rudt két DLD1, va su trc ché sinh trudng té bao tbi thiéu khong c6 loi ich
cong hop hon hin so v6i diu tri bang chi minh hop chét A trong sau dong té bao rudt

két con lai.
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Déi véi cac dong u hic sic td duoc liét ké trong bang 3, cac té bao A375PF11
c6 dot bién BRAF V600E 1a nhay cao v6i don chét hgp chit A (ICso = 0,001 M) hodc
hop chit B (ICso = 0,012uM). H6n hop gdm hop chit A va hop chét B 1a hiép ddng
v6i gid tri CI 14 0,3 trong cac té biao A375PF11. C4c dong u héc sic t6 12R8-3, 12R8-
1, 12R5-3, va 16R6-3 1a khang lai hop chét B (ICso >10puM), nhay cam vira phai véi
hop chit A véi ICso nim trong khoang tir 0,058uM dén 0,109, va dép tmg vé6i hdn hop
gdm hop chit cong thirc A va hop chit B vé6i ICso nam trong khoang tir 0,018 dén
0,023uM cho hop chit A va tir 0,178-0,234puM cho hop chit B. Cac dong u hic séc t6
16R5-2, 16R6-4 va 12R5-1 1a khéng lai hodc nhay cam véi chi minh hop chét A hoic
hop chéit B, tuy nhién tr& nén nhay cam véi hdn hop gdm hop chét A va hop chét B
v6i ICsp ndm trong khoang tir 0,018 dén 0,039uM cho hop chit A va nim trong
khoang tir 0,177-0,386uM cho hop chit B. Hdn hop gdm hop chit A va hop chit B
ciing cho thiy su gia ting rc ché sinh trudng té bao trong tat ca cac dong u hic sic td
nay. Luu y ring, cc gia trj CI c6 thé khong duoc tinh todn do d6 khong thé ap dung

khi céc gia tri don chat 12 nam ngoai gidi han dugc thir nghiém.

Déng quan tim 13, ding két hop hop chit A va hop chit B trong cac dong té
bao rudt két dot bién BRAF-V600E va u hic sic td cho thdy hiéu qua hiép ddng dugc
chirmg minh boi cac gia tri CI <0,9, hodc din dén gia tri IC50 giam khi so sanh véi
ding chi minh hop chét A hodc hop chét B, trong d6 it nhat mot trong sb cac don chat

da khong thu dugc sy trc ché 50% trong gidi han thir nghiém.
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Bang 3. Uc ché su sinh trudng t& bao béi hop chét A, hop chit B va hdn hop cia

ching trong céc dong té bao khoi u nguoi

Chc dong Tinh trang Cic gi4 tri 1C50 theo micror]r-;?l (Eiét;i trm;1 b]nl;istd) | Céc higu qua hén
t& bao a4t bién Don chiit on °Plefnpo‘]’ =t1?1 0°5°BW hop & 1Cso
khéi u KRAS/BRAF | Hop chit A | Hop chat B | HopchétA | HopchétB Cl  EOHSA (ppt
Colo-205 | BRAF_VG00E| 0,001 ¢ 0,000,018 ¢ 0,013/ 0,0005 ¢ 0p00z| 0,005 = 0,002 |06 * 0,10| 26 108

HT-29 | BRAF_VB00E| 0,001 = 0p01}0,022 + 0,022/0,0004 + 0,0003| 0,004 ¢ 0003 0,73 £0,11| 15 + 43
SW1417 | BRAF_VB0OE| 0,003 + 0,002 0,203 ¢ 0015| 0,001 + 0poo3| 0,014 + 0,003 069 20@84| 7 + 81
RKO BRAF_VG00E | 0,025 + 0007|5654 ¢ 3,800| 0,006 * 0,001 | 0,057 * 0,015(0,25 £+ 0,01 18 % 27

- DLD1 KRAS_G13D | 0,557 ¢ 0,93 >10 0,044 + 0,003 0,443 = 0,030 N/A 22 23
?‘: HCT-8 | KRAS_G13D | 0,050 + 0011 >10 0,035 + 0013|0348 + 0,132 NA 7 %29
E SW480 | KRAS_G12C|0,042+ 0003|  >10 [ 0024 * 0003|0235 + ops¢| NA | 5 = o7
NCHH508 |BRAF_G596R| 0,010 0,005 >10 0,008 + 0005| 0,081 * 0054| NA 4 = 44
SW837 | KRAS_G12C|0,093 + 00863 >10 0,087 + 0037| 0,874 + 0368 NA 0 ¢ 28
LS-1034 |KRAS_A146T|0,011 ¢ 0,007 >10 0’029 + 0p22| 0,295 + 0221 NA 21 ¢ 27
SW1463 | KRAS_G12C | 0,005 + 0,004 >10 0021 ¢ 0013| 0,210 + 0333| NA 26 + 42

A375PF11 | BRAF_VBOOE| 0,001 + 0001(0,012 + 0012/0,0002 + 0,000 | 0,002 + 0,003 |0,30 £ 0,32| 18 + 30

12R8-1 |BRAF_VGO00E| 0,058 ¢+ 0030 >10 0,019 * 0017| 0,186 = 0,173 NA 22 + G2
2| 12re3 |BRAF_VBOOE[0,050 + 0pr|  >10 | 0,018 + 0p18[ 0178 + otez| NA |27 = g7
"‘Z’ 12R5-3 |BRAF_VBOOE| 0,092 + 0,052 >10 0,021 + 00151 0,210 * 0153| N/A 30 + 58
R
; 16R6-3 | BRAF_VBOOE| 0,109 + 0022 >10 0,023 + 00210234 * 0210/ NA 29 + 68
16R5-2 | BRAF_VB0OE >1 >10 0,018 + 0013 0,177 * 03128 N/A 35 ¢ 21
16R64 | BRAF_VB00E >1 >10 0,021 + 0013|0215 * 0135| NA 44 £ 124
12R5-1 |BRAF_VBOOE >1 >10 0,039 ¢ 0021|0386 + 0211 N/A 61 ¢ 149
Trong do

ICso: ndng do hop chat 1a don chét, hodc ndng d6 hop chit A hoic B trong hdn hop khi hgp chit A va hop chit B
¢6 ty 18 mol = 1:10 1am giam sy sinh truéng té bao 50%;

CI; Chi sb két hop; N/A = khéng thé 4p dung

EOHSA: (Excess over Highest Single Agent) gié tri v& hiéu qua ciia hdn hop cao hon hén so véi hiéu qua cua

timg thanh phan don chat, dugc do 1a phin tram.
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M6 hinh chudt ghép ngoai lai A

Cac md hinh ghép ngoai lai sit dung cac té bao A375P F11 (dong t& bao u hic

£Y60%) dugc thiét 1ap tir c4c té bao sinh trudng trong

sdc tb nguoi ma hoa dot bién BRa
nudi ciy mé va dugc thu hdi vo tring str dung sw ddng hoa trypsin. Cac té bao khéi u
dugce tiém dudi da vao trong chudt cai thiéu tuyén Wrc (ching nuw/nu) véi lwong nim
trong khoang tir 5x10° dén 107 té bao trong 50% martigel. Cho phép tao ra cac khdi u.
Liéu dung bit ddu vao ngdy 24 sau khi cdy dudi da, trong g véi thé tich khéi u

trung binh 13 ~200mm°.

Mo hinh khéi u ghép ngoai lai ngudi st dung 4 nhém chudt, véi 8 con chudt
cho mdi nhém. Céc con chudt ndy duge xac dinh thong qua vi chip dudi da hodc cac
hinh xam.

Nhom thir nhit gdbm céc con vét ddi chimg mang khéi u dugc xir 1y gia dwoc
hodc khong duge xtt Iy. Nhém thit hai dugce ding liéu don mdi ngdy theo duong miéng
vGi N-{3-[5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2-
flophenyl}-2,6-diflobenzensulfonamit (dang tinh thé bazo ty do) (Hop chét B). Nhém
thit ba dugc ding liéu don mbi ngay theo dudng miéng véi N-{3-[3-xyclopropyl-5-(2-
flo-4-iodo-phenylamino)6,8-dimetyl-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrido[4,3-
d]pyrimidin-1-yl]phenyl}axetamit dimetyl sulfoxit solvat (hgp chit A). Nhém tht tu
dugce ding liéu don mdi ngay theo dudong miéng bang hén hop chira N-{3-[5-(2-
amino-4-pyrimidinyl)-2-(1,1-dimetyletyl)-1,3 -thiazol-4-yl]-2-flophenyl}-2,6-
diflobenzensulfonamit (dang tinh thé bazo tu do) va N-{3-[3-xyclopropyl-5-(2-flo-4-
iodo-phenylamino)6,8-dimetyl-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrido[4,3-
d]pyrimidin-1-yl]phenyl}axetamit dimetyl sulfoxit solvat. Mdi dwoc chit duoc cung

cép trong huyén pht chira 0,5% HPMC/0,2% TWEEN 80.

Cac kich thuéc khdi u duoc do hai 1an mot tuln st dung compa do giéng
Vernier. Thé tich khéi u duoc tinh toan tir cac phép do hai chidu st dung phuong trinh

tinh xap xi the tich cua khoi hinh bau duc mé rong:

Thé tich khéi u theo mm 13p phwong = (chiéu dai x chiéu réng?) x 0,5
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Céc phép do nay dugce thong béo trong Fig. 1 sau khi diéu trj 36 ngay. Dir lidu nay cho
thdy ring hdn hop gdm céac chét trc ché MEK va B-Raf 14 hiéu qué khi so sanh v&i mdi

dugc chét dugc ding riéng biét.

M0 hinh chudt ghép ngoai lai B

Cac té bao A375P dugc thu hdi tir cac dia nuodi cdy bang cach tiép xuc voi
0,25% trypsin/EDTA trong 5 phit & 37°C. Cac té bao da tach ra duoc thu lai, ly tdm
(1500 vong/phut, 5 phit, 4°C) va rira @ loai bé dung dich trypsin. Céc té bao dugc tai
tao huyén phu trong PBS khong c6 magié hoic canxi va dém. Cac té bao duogc rira
trude d6 dé loai bo PBS va huyén phit don bao duge tao nén trong 50% Matrigel: 50%
PBS (theo thé tich) hoic 100% PBS dé cho 100pL dung dich tiém dudi da s& phan
phéi sb6 t& bao can thiét cho mdi con chu6t. Dong u hic sic t& A375P dugc tiém
Matrigel vé6i 1,75 triéu té bao cho mdi con chudt duéi da vao trong chudt CD-1 nw/nu
cai 8-10 tudn tudi. Thiét 1ap cac khdi u (~150-300mm) cho tt ca céc dong té bao

trong 2-4 tuan sau khi tiém.

Hop chit A (DMSO solvat) va hop chit B (dang ty do) dugc ding theo dudng
miéng cho chudt v6i cac phan lidu chi dinh véi 0,2mL/20 gam trong lugng co thé
trong 0,5% HPMC (hydroxypropylmetylxenluloza, Sigma cat # H7509) va 0,2%
Tween 80 (Sigma cat # P1754) trong nudc ct, pH 7,0-8,0.

Chudt c6 khéi u kich thude trong ty (150 — 200mm’) duge xac dinh. Chiéu dai
va chiéu rong ciia cac khbi u duge do bang compa gift bing tay va cac trong lugng co
thé chudt duge do st dung thudc do ty 1¢ trong lugng bench top. Theo d6, chudt duge
dua vao cac nhém gdém tam hodc bay con va duge dung liéu theo dudng miéng voi
chit din, timg hop chét riéng r& hodc hdn hop hop chét. Po trong luong céc con chudt
va do cac khéi u hai 1dn mot tudn trong sudt khoang thoi gian nghién ctru. Dit liéu
dugc trinh bay trong Fig. 2 chitng minh rang hdn hop gdm hop chit A (0,Img/kg) va
hop chit B (30mg/kg) dung hing ngay trong 33 ngay (tir ngdy 24 dén 56 sau khi cdy

dudi da) 1a hiéu qua hon so v&i mdi duge chat riéng ré.
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YEU CAU BAO HO
1. Hoén hop dé diéu tri bénh ung thu chira:

(i) hop chét c6 cong thire (1)

)

hozc mudi duge dung hoic sovat ciia no, trong d6 solvat 1a dimetylsulfoxit solvat; va

(ii) hop chét c6 cong thirc (I1)

N” NH, (I
hodc mudi dugc dung ctia nd.

2. Hdn hop theo diém ], trong d6 hop chit trong muc (i) 12 & dang dimetylsulfoxit

solvat va hop chét trong muc (ii) 13 & dang mudi metansulfonat.

3. Kit hdn hop dé diéu tri bénh ung thu chta hdn hop fheo diém 1 hodc 2 cing véi

chat mang hodc cac chét mang dugc dung.

4. Duogc phdm dé diéu tri bénh ung thu chaa hdn hop theo diém 1 hodc 2 cung vé6i

chét pha loding hodc chét mang dugc dung.
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